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Com a implementagdo de um conjunto
estruturado de medidas, com particular
incidéncia nos Ultimos 2 anos, tem sido
possivel em Portugal o aumento crescente
e sustentado da utilizacdo de medica-
mentos genericos.

O objectivo Gltimo destas medidas, que
abrangem todo um leque de aspectos,
desde a intervencao legislativa ao reforco
da avaliacdo técnico cientifica, a
consolidacao da propria intervencdo no
terreno (actividades de formacdo e
informacdo aos cidadaos e profissionais de
saude, de inspeccdo e laboratorial) é um
Unico: conseguir ganhos em salde
publica, pela utilizacido de alternativas
com igual qualidade terapéutica, mas com
custos mais baixos — os medicamentos
genéricos.

De facto, a utilizacdo de medicamentos
genéricos vai permitir directamente um
menor dispéndio dos utentes e do SNS
nos custos com medicamentos. Por outro
lado, e associado a um sistema de precos
de referéncia, vai igualmente levar a um
efeito de abaixamento dos precos dos
medicamentos de marca, como se tem
vindo a verificar. Finalmente, e de forma
aparentemente paradoxal, vai funcionar
como um motor da inovagao, por um lado
disponibilizando mais recursos para a
comparticipacao de inovagdes terapéuticas
reais, e por outro motivando as empresas
de inovacdo a investigacdo, a fim de
obterem novos medicamentos para os
quais 0s mecanismos de proteccdo em
vigor ndo permitem durante varios anos o
advento de medicamentos genéricos.

Neste vasto projecto, cabe ao INFARMED
0 papel essencial de asseqgurar a
qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos. No entanto, cabe-lhe
igualmente a responsabilidade de garantir
0 acesso a informacdo estruturada e
isenta sobre as vdrias vertentes do
medicamento.

Assim, tem sido desenvolvida uma ampla
estratégia de informagdo, que abrange
aspectos tao diversos como o portal do
INFARMED na Internet (www.infarmed.pt),
0 Prontudrio Terapéutico, o Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos ou
0s Guias de Medicamentos Genéricos e
do Sistema de Precos de Referéncia para o
utente e para o profissional de saude, a
par da newsletter INFARMEDIA destinada
aos profissionais de salide, e dos ciclos de
formacdo e informacdo sobre medica-
mentos promovidos em conjunto com as
cinco Administragdes Regionais de Saude,
assim como as visitas ao Laboratério
Nacional de Comprovacao da Qualidade
do Medicamento e Produtos de Salde do
INFARMED.

E nessa estratégia que se insere a presente
publicacdo. Pretende-se com a mesma, e
de uma forma que se quer estruturada e
isenta, esclarecer os aspectos essenciais do
sistema do medicamento, com particular
destaque para os medicamentos genéri-
COs.

Espera-se assim contribuir com mais uma
referéncia, Util para profissionais de satide
e para o publico em geral, que se torne
uma ferramenta valiosa na compreensao e
utilizacao dos medicamentos em geral, e
dos genéricos em particular.



Objectivo

Pelo menos desde 1988, com a apro-
vacao da primeira legislagao sobre medi-
camentos genéricos em Portugal’, que o
tema dos medicamentos genéricos tem
sido alvo de discussao e polémica. No
entanto, é apenas em 2003 que, com
uma politica do medicamento integrada,
se comeca a dar aos medicamentos ge-
néricos a sua real dimensdo, numa apro-
Ximagdo ao que se passa noutros Paises,
nomeadamente na Unido Europeia.

Sera assim pertinente, apds mais de uma
década de informacao e polémica, pro-
curar apresentar o enquadramento dos
medicamentos genéricos, de forma que
se pretende objectiva e clara, com o in-
tuito de suprir eventuais lacunas e de
esclarecer aparentes contradicdes.

|Pelo menos desde 1988 que o tema
dos medicamentos genéricos tem
sido alvo de discussao e polémica.
No entanto, € apenas em 2003 que
se comeca a dar aos medicamentos
geneéricos a sua real dimensao, numa
aproximacao ao que se passa na
Uniao Europeia.

A génese de um medicamento

Nao se pode falar de medicamentos ge-
néricos sem os contextualizar. Estes ndo
representam um fenémeno isolado, mas
sim uma parte de um todo. Assim, ha
que esclarecer, nos seus aspectos técni-
co-cientificos e regulamentares, como
surge e como se aprova um medica-
mento para uso humano. S6 depois,

naturalmente, se poderd introduzir o
conceito de medicamento genérico.

Nao se pode falar de medicamentos
genéricos. sem os contextualizar.
Estes nao representam um fené-
meno isolado, mas sim uma parte
de um todo.

A investigacdo de um novo medicamen-
to comeca pela seleccdo de possiveis
entidades terapéuticas. Substancias qui-
micas ou de origem biolégica sao estu-
dadas porque, por varios motivos, que
vao desde o uso em medicinas tradicio-
nais a investigagcao genética aplicada, se
suspeita que possam ter actividade ter-
apéutica em determinada patologia.
Numa primeira fase serdo usados mode-
los animais, para procurar determinar a
possibilidade de efeito terapéutico, assim
como potenciais efeitos adversos e toxici-
dade. Em fases posteriores as substancias
serao utilizadas em ensaios clinicos,
desenhados de acordo com normas éti-
cas, legais e cientificas estritas, e onde se
procurard demonstrar a real eficacia clini-
ca do futuro medicamento, assim como
0s riscos inerentes a sua utilizacdo.
Importa reter alguns aspectos, nomeada-
mente gue este processo € longo (varios
anos), nem sempre atinge os resultados
desejados (uma droga aparentemente
promissora pode apresentar, por exemplo,
toxicidade inaceitavel), e que implica inves-
timentos consideraveis, habitualmente
suportados pela Indlstria Farmacéutica.
Colocado o medicamento no mercado, o
seu custo sera condicionado nao sé pelas
despesas de producao e distribuicdo do
mesmo, mas também pela necessidade
de amortizar os investimentos na fase de
investigacao, e de suportar novos investi-
mentos em novos produtos.



Como se vera adiante, a legislacao na
Unido Europeia garante os direitos das
entidades que investem na investigacao
de medicamentos. Esta garantia é dada
em dois niveis distintos. Por um lado, o
sistema europeu de patentes, de que
Portugal € membro desde de 1995,
garante a proteccao dos direitos de pro-
priedade industrial, i.e., quem investigou
tem o uso exclusivo da sua «invencao»
durante o periodo de vigéncia da pa-
tente. Por outro lado, e porgue por vezes
a patente pode ter sido registada numa
fase inicial da investigacéo, limitando
assim o periodo de exclusividade da enti-
dade investigadora, existe um segundo
mecanismo — a proteccdo de dados con-
cedida pelas agéncias regulamentares do
medicamento, e que pode durar entre 6
a 10 anos apods a concessdo de autoriza-
cao de introducdo do medicamento no
mercado.

S6 ap6s ultrapassados estes prazos pode
ser autorizada a introducéo no mercado de
um medicamento essencialmente similar
do inovador — o medicamento genérico.

O sistema regulamentar
do medicamento na Uniao Europeia

Na Unido Europeia, como alias em todos
os Paises mais desenvolvidos do mundo,
a introducdo de um medicamento no
mercado é precedida de um processo
regulamentar, onde se procura garantir a
defesa da salde dos cidadaos que o ve-
nham a utilizar.

E importante clarificar que, mercé da
nossa adesdo a Unido Europeia, a legis-
lacdo que enquadra os medicamentos ja
ndo é de base Nacional. Trata-se sim de
um conjunto de directivas comunitérias
(transpostas para o nosso ordenamento

juridico) e de regulamentos comunitarios
de aplicacdo obrigatéria. Assim, o actual
conceito de medicamentos genéricos
nao é uma especificidade Nacional, mas
sim um resultado da aplicacdo de legis-
lacdo comunitaria no ambito de um sis-
tema Europeu do medicamento.

Esse sistema é baseado em 2 polos

essenciais: as agéncias Nacionais do

medicamento, como o INFARMED, em

Portugal, e a Agéncia Europeia de Ava-

liacdo de Medicamentos (EMEA — Euro-

pean Medicines Evaluation Agency),
sediada em Londres.

Estes organismos intervém num sistema

que se pretende equilibrado e que é

baseado numa légica legal e técnico

cientifica sélida:

» Como ja foi referido acima, a legislagao
relevante nos Estados Membros da
Unido Europeia € comum?.

e Por outro lado, os Estados Membros e
a Comissdo Europeia tém trabalhado
em conjunto, desde ha mais de uma
década, para produzir um conjunto de
regras unificadas sobre os aspectos
praticos de interpretacdo da legislagao
comunitaria’.

e Finalmente, e ao nivel técnico-cienti-
fico, existe um conjunto de requisitos
harmonizados no seio do Comité das
Especialidades Farmacéuticas (CPMP
— Comitte for Proprietary Medicinal
Products) da EMEA, que garantem
que a avaliacdo de um medicamento
também a este nivel segue regras



comuns. Importa alias salientar que,
num esforco de harmonizacdo Mun-
dial, as autoridades da Unido Euro-
peia (Comissdao Europeia), Estados
Unidos da Ameérica (Food and Drug
Administration) e Japdo (Ministério da
Saude e Seguranca Social), assim
como as respectivas associacdes da
IndUstria Farmacéutica, tém colabo-
rado no ambito da Conferéncia Inter-
nacional de Harmonizacdo, e que
muitas das normas aplicadas ja sao
fruto deste trabalho.

N ~ N
Medicamento Europeu

Com base nos trés aspectos referidos,
existem 3 procedimentos para autorizar
um medicamento na Unido Europeia:

e O procedimento Nacional, pelo qual
sao aplicadas as regras Europeias a um
pedido requerido apenas para o ter-
ritério Nacional.

* O procedimento Centralizado, pelo
qual sdo aplicadas as mesmas regras
Europeias, no ambito da EMEA, e que
resulta numa autorizacéo Europeia. De
notar que a avaliacdo da documen-
tagdo técnico-cientifica é feita por peri-
tos do CPMP, no qual estao represen-
tados igualmente todos os Estados
Membros.

* O procedimento de Reconhecimento
Mutuo, no qual se parte do seguinte
pressuposto: se uma autorizagdo € con-
cedida num Estado Membro com base
em normas Europeias, ela deve ser
facilmente reconhecida por qualquer

outro Estado Membro. Assim, o Estado
Membro que autoriza inicialmente o
medicamento «exporta» a sua autori-
zacao para os restantes. Para este
reconhecimento, este Estado Membro
apresenta um relatério pormenorizado
gue fundamenta a autorizacdo conce-
dida, e a empresa requerente entrega
em cada Pais onde quer comercializar o
medicamento uma cépia integral da
documentacdo submetida no Estado
Membro inicial. Durante um periodo de
3 meses podem ser apresentadas
objeccées ou pedidos de esclareci-
mento, sendo gue as divergéncias entre
Estados Membros podem ser alvo de
arbitragens pelo CPMP (da EMEA). Na
maior parte dos pedidos estdo envolvi-
dos varios Estados membros.

% Medicamento Europeu &
PN

Sobre a utilizagdo destes 3 procedimen-
tos, importa esclarecer que actualmente
a quase totalidade dos medicamentos
contendo substancias activas novas sao
aprovados por procedimento centrali-
zado, ou de reconhecimento mutuo. No
que diz respeito aos genéricos, grande
parte sdo aprovados por reconhecimento
mutuo, estando entre os Paises de
origem mais frequentes a Alemanha,
Dinamarca, Holanda, Reino Unido e
Suécia.
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Tipos de Processos Aprovados por Reconhecimento Mutuo em 2003.
(«Statistics of MR new applications for the year 2003»,
em heads. medagencies.com)

[Nota: para a classificagdo dos tipos de pedidos ver pag. 8
«Aprovacdo com Base em Pedidos Abreviados»]

«O INFARMED é a entidade responsavel, ndo sé pela
avaliagdo dos pedidos, como também pelas actividades
inspectivas e de controlo laboratorial»

Na Uniao Europeia a aprovacao de
um medicamento resulta da apre-
sentacdao de documentacao ade-
quada para demonstrar 3 aspectos
fundamentais: Qualidade, Segu-
ranca e Eficacia.

O conteudo de um dossier para

aprovacao de um medicamento

Na Unido Europeia a aprovagao de um
medicamento resulta da apresentacao de
documentacdo adequada para demons-
trar 3 aspectos fundamentais: Qualidade,
Seguranga e Eficacia.

De uma forma resumida, 0os compo-
nentes de cada um destes aspectos sao
0s seguintes:

Qualidade: deve ser documentado o

seguinte:

* A concepcao e formulacdo do medica-

mento sao as correctas.

* A embalagem é adequada

e O fabrico produz de forma consistente
um produto adequado, e é efectuado
em instalacdes apropriadas

* As matérias-primas provém de fornece-
dores identificados, e sdo adequada-
mente produzidas e controladas (este
aspecto aplica-se tanto aos compo-
nentes activos como aos excipientes).

* O medicamento preparado é alvo dos
controlos analiticos necessarios e sufi-
cientes para garantir a sua qualidade.

* O medicamento mantém a sua quali-
dade inalterada durante o prazo de
validade indicado.

Seguranca: devem ser documentados
(com base essencialmente em estudos
em animais), aspectos relacionados com
a seguranca do medicamento, por exem-
plo a sua potencial toxicidade, eventuais
riscos de mutagenicidade, teratogenici-
dade e carcinogenicidade.

Eficacia: devem ser documentados,
agora através de ensaios clinicos em
seres humanos, eventuais aspectos rela-
cionados com potenciais reaccoes adver-
sas, e principalmente a eficacia terapéu-



tica do medicamento nas indicacoes e
doses propostas.

O processo documental de

aprovacao e o Resumo de
Caracteristicas do Medicamento

A demonstracdo da qualidade, segu-
ranga e eficacia faz-se através de um con-
junto de documentacao, da avaliacdo do
qual pode resultar uma autorizacgo.

A documentagdo que instrui o pedido é
avaliada no seio da Comissdo de Ava-
liacdo de Medicamentos (CAM), uma
Comissdéo de cerca de 60 peritos inde-
pendentes, recrutados na Universidades
e Hospitais, se se tratar de um pedido
Nacional ou de Reconhecimento Mdtuo.
Existe ainda uma unidade de avaliacio de
peritos do proprio INFARMED, cujos
pareceres sdo igualmente aprovados pela
CAM. Se se tratar de um pedido centrali-
zado, conforme ja referido, a avaliacdo
ocorre igualmente no seio de um comité
de peritos independentes, o CPMP, sendo
a EMEA apenas o «gestor» dos procedi-
mentos.

E importante referir que, no ambito des-
tes processos, a empresa requerente é
quase sistematicamente questionada
sobre aspectos técnicos da documen-
tacao, e que nao é invulgar ser recusado
um pedido, devido a incapacidade de
demonstrar de forma cabal a qualidade,
seguranca e eficacia.

A CAM reune em plenario com uma periodicidade
tendencialmente quinzenal, ocorrendo igualmente
reunides intercalares de subcomissées mais especificas,
como é o caso da Subcomissdo da Qualidade (acima),
onde se debatem aspectos referentes a avaliacio
da qualidade dos medicamentos, em articulacio
com a equipa de avaliacdo interna do INFARMED

Uma vez concedida a Autorizacdo de
Introducdo no Mercado (AIM), esta é
comunicada a empresa requerente, e ao
medicamento é atribuido um numero de
registo, sendo inserido na base de dados
de medicamentos do INFARMED, disponi-
vel em INFOMED, em www.infarmed.pt.
Ainda, da concessdo de uma AIM resul-
tam outros elementos fundamentais: o
Resumo das Caracteristicas do Medica-
mento (RCM), e a documentacdo em
arquivo.

AIM Nacionais concedidas e recusadas entre 1998 e 2002 em Portugal

1998 o 409

1999 537
2000 383
2001 409
2002 365

Fonte: Relatérios de Actividades do Infarmed.

307

362
87
107 20,7%
149 29,0%



No que diz respeito a documentacao,
esta corresponde a uma compilagao
documental daquilo que o medicamento
representa, e logo, um instrumento de
trabalho para o processo regulamentar
que, apdés a AIM, continua noutros
ambitos, por exemplo, inspeccao, activi-
dade laboratorial e farmacovigilancia.

De facto, e enfatizando a documentacao

sobre a qualidade, esta contém um con-

junto de aspectos essenciais:

e Prova da autorizacao e inspeccao do
fabricante do medicamento por auto-
ridade de um Pais da Unidao Europeia
ou de outros que tenham acordo de
inspeccao com a UE (Noruega, Islandia,
Australia, Canada, etc.).

e Descricado pormenorizada da compo-
sicdo autorizada para o medicamento
(incluindo os excipientes).

e |dentificacdo do fornecedor da subs-
tancia activa, descricdo pormenorizada
da sua sintese e do seu controlo de
qualidade, e de forma cada vez mais
frequente, certificado da Farmacopeia
Europeia em como a substancia é ade-
quadamente controlada conforme a
dita publicacao internacional. (Na prati-
ca o certificado é emitido pelo EDQM
(European Directorate for the Quality
of Medicines), laboratério sediado em
Estraburgo e afecto a Farmacopeia
Europeia).

e Descricao pormenorizada do processo
de fabrico, que pode ser a base para
uma actividade inspectiva, i.e., verificar
se o processo utilizado é de facto o
autorizado.

* Descricdo pormenorizada dos métodos
analiticos usados nas varia fases do
controlo de qualidade, que pode ser a
base para actividade laboratorial da
autoridade reguladora.
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Por outro lado, o RCM, que faz parte
integrante da autorizacdo concedida, €
de alguma forma um «contrato» entre a
Autoridade Regulamentar (INFARMED ou
EMEA) e os Profissionais de Salde, e é
uma resultante directa do dossier. Aqui
se incluem de forma estruturada e
padronizada, informacoes sobre as indi-
caches terapéuticas e posologia aprova-
das (i.e., aquelas para as quais foi
demonstrada efic4cia e seguranca), assim
como as reaccoes adversas conhecidas, o
mecanismo de accao farmacolégico,
aspectos farmacocinéticos, possiveis in-
compatibilidades, composicao em exci-
pientes, condicées de conservacao, etc. E
no RCM que autoridade inscreve com
algum pormenor aquilo que de facto
aprovou, e deve ser este o documento-
-chave na interaccao entre o profissional
de salide e 0 medicamento.

O RCM, que faz parte integrante da |
autorizacao concedida, é de alguma
| forma um «contrato» entre a Autori-
dade Regulamentar (INFARMED ou|
EMEA) e os Profissionais de Saude. E
no RCM que autoridade inscreve
com algum pormenor aquilo que de
facto aprovou, e deve ser este o
docu-mento chave na interaccao
entre o profissional de saude e o|
medicamento.

Aprovacoes com base

em pedidos abreviados

Se é verdade que o acima exposto é a
base da aprovacdo de qualquer medica-
mento, i.e., a demonstracdo da quali-
dade, seguranca e eficacia, desde ha
vérias décadas que a legislacdo europeia
contempla situacoes em que é possivel
entregar um processo «abreviado», sem



por isso pdr minimamente em causa o
medicamento aprovado (ou seja, sem
comprometer as garantias de qualidade,
seguranca e eficacia).

Na pratica, trata-se de isentar a apresen-
tacdo integral da documentacao sobre
seguranca e eficacia, mantendo no
entanto, sempre e com o mesmo grau de
rigor, as exigéncia quanto a qualidade.
Vejamos as situacgoes.

O «uso bem estabelecido»

E o chamado «pedido bibliogréfico», ou
seja, aquele em que a substancia activa é
muito antiga, e foi alvo de aprovagao ha
mais de uma década, pelo que existe
publicada na literatura cientifica interna-
cional bibliografia suficiente para instruir
a maior parte do processo de seguranca
e eficacia sem ter de repetir estudos e
ensaios ja efectuados (por outra empre-
sa). A titulo de exemplo, pode-se citar
produtos como soro fisiol6gico para
injectaveis, solucoées para didlise peri-
toneal, paracetamol, acido acetilsalicilico,
etc. O RCM aprovado sera baseado na
bibliografia apresentada, ndo tendo que
reflectir necessariamente o de outro pro-
duto ja aprovado.

Em Portugal, devido a fragilidade do sis-
tema de patentes em vigor até 1995, que
protegia essencialmente o processo de
fabrico e ndo a substancia em si, assim
como a alguma indefinicao europeia no
conceito de «uso bem estabelecido», foi
possivel no passado a proliferacédo de
medicamentos aprovados com base neste
tipo de processo. Hoje, com um sistema
de patentes mais rigoroso, e com a actua-
lizacdo da legislacdo europeia ocorrida
em 1999, o procedimento passou a ter
um ambito muito mais limitado. No

entanto, os medicamentos aprovados
tém, nos termos da legislacao europeia,
uma aprovacao valida, e a demonstracao
da qualidade seguiu os rigorosos critérios
aplicados em qualquer tipo de pedido.
E a estes produtos que é por vezes atribui-
do o termo «copias», e que, Como se vera
adiante, se distinguem dos «genéricos».

O «essencialmente similar»

O pressuposto que esta na base deste tipo
de pedido abreviado é simples: tendo a
agéncia regulamentar (INFARMED) o con-
hecimento dos dados relativos a segu-
ranca e eficacia de um dado medicamen-
to (o «medicamento de referéncia»), é
possivel autorizar um medicamento, que
contenha a mesma substancia activa, na
mesma dose e numa forma farmacéutica
semelhante (comprimido, capsula), sem
que para tal seja necessario repetir a avali-
acao de eficacia e seguranca. Ou seja, o
medicamento sera equivalente a um ja
aprovado com base num processo com-
pleto, logo sé tem que demonstrar aquilo
gue lhe é intrinseco, ou seja., a qualidade,
sendo o resto referido ao medicamento de
referéncia.

Existem no entanto aspectos que impor-
ta esclarecer:

Os dados do medicamento de referéncia
nao podem ser utilizados para este fim
durante um periodo estipulado na legis-
lacao, apo6s a primeira autorizacdo. E o
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chamado «periodo de proteccdo de
dados», que em Portugal e em alguns
Paises da Unido Europeia é de 6 anos
para a maior parte dos medicamentos
(para um grupo restrito de medicamen-
tos, incluindo alguns obtidos por biotec-
nologia, este periodo é de 10 anos).

Esta norma é totalmente independente
da patente, que em caso algum podera
ser violada, e destina-se a conferir uma
proteccdo suplementar, no sentido de
proteger de forma equilibrada os direitos
de quem investe na investigacao de
novos produtos.

A patente, como ja foi referido, & um
mecanismo de proteccao da propriedade
de uma «ideia», com registo nas autori-
dades que tutelam a propriedade indus-
trial, e cujos prazos correm paralela-
mente aos da proteccao de dados. Um
medicamento essencialmente similar s
poderéa ser autorizado sem permissao do
titular do medicamento original se tiver
terminado a proteccao conferida pela
patente e aquela que decorre do perfodo
de protecgao de dados.

Um outro aspecto, fundamental, tem a
ver com a natureza dos medicamentos,
i.e., na maior parte dos casos, estes nao
sdo constituidos apenas pela substancia
activa, mas também por um conjunto de
outras substancias, fundamentais para a
sua actividade terapéutica: 0s excipi-
entes. Tomando como exemplo paradig-
matico um comprimido, sao 0s excipien-
tes e o proprio processo de fabrico que
vdo condicionar, por exemplo, a veloci-
dade com que ele se dissolve no meio
gastro intestinal. Esta por sua vez € uma
das condicionantes da absorcao da sub-
stancia activa para o sistema circulatorio,
por onde poderd atingir os seus «alvos»
farmacologicos, e desencadear a sua
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accao terapéutica. Assim, para que um
medicamento seja considerado essencial-
mente similar a outro, e possa beneficiar
da possibilidade de aprovacdo com base
num processo abreviado, ha que
demonstrar que este e o medicamento
de referéncia sao bioequivalentes.
Finalmente, e voltando ao RCM, é evi-
dente que o RCM do medicamento
essencialmente similar devera reflectir, no
essencial, o RCM do inovador, nao
podendo nomeadamente invocar indi-
cacbes terapéuticas mais alargadas que
este (excepto se, numa situacdo igual-
mente prevista na legislacdo europeia,
puder demonstrar com ensaios clinicos
proprios a seguranca e eficacia em indi-
cacoes especificas).

No seio dos medicamentos aprovados com

base num pedido abreviado «essencial-

mente similar» existem duas subcategorias:

e Os medicamentos desenvolvidos por
entidades independentes da que
detém a autorizacao do medicamento
de referéncia, e que como tal estao
condicionados ao periodo de protec-
cdo de dados e as patentes. E a estes
que é mais frequentemente associado
o conceito de «medicamento gené-
rico». '

e O medicamentos cuja titularidade per-
tence a empresa que detém o medica-
mento de referéncia, ou a uma em-
presa ligada a esta, e que como tal sao
autorizados a aceder aos dados e a
utilizar os direitos concedidos pela
patente. De notar que estes medica-
mentos podem ser semelhantes ao
medicamento de referéncia, ou alter-
nativamente serem fabricados por
outra entidade, sendo neste caso tam-
bém condicionados pela necessidade
de demonstracao da bioequivaléncia.




A demonstracdo da bioequivaléncia

Foi acima referida a necessidade de
demonstracdo de bioequivaléncia. Im-
porta agora esclarecer sumariamente o
que de facto sucede. Do atras exposto,
resulta que a bioequivaléncia é a
«ponte» entre o «essencialmente simi-
lar» e a documentacdo de seguranca e
eficacia do medicamento de referéncia.

A bioequivaléncia é a «ponte» entre
o] «essencialmente similar»
(genérico) e a documentacdo de
seguranca e eficacia do medica-
mento de referéncia.

Para efectuar essa ponte importa demons-
trar, nao apenas que o medicamento
cumpre todos os parametros de quali-
dade, e que tem um comportamento “in
vitro” adequado a forma farmacéutica
em causa , mas também que no organis-
mo humano se vai de facto comportar de
forma semelhante ao medicamento de
referéncia, conseguindo assim uma
accao terapéutica equivalente.

Existe uma norma cientifica europeia
especifica sobre este assunto, mas importa
aqui referir o caso mais comum, nomeada-
mente para as formas sélidas orais (com-
primidos e capsulas), que é a demon-
stracao-da bioequivaléncia (BE) com base
no estudo da biodisponibilidade (BD).

De facto, a partir do momento em que a
entidade farmacolégicamente activa
atinge o sangue periférico, esta a partida
ultrapassada a fase da accao do medica-
mento que pode ser condicionada pelos
excipientes e processo de fabrico. Assim,
compara-se a evolucdo das concen-
tragOes plasmaticas da substancia activa
em voluntdrios saos para 0 medicamento
de referéncia e para o essencialmente

similar em causa. A partir dessa compara-
cdo, e da andlise estatistica de alguns
parametros, como por exemplo a con-
centracao maxima atingida, o tempo que
demora a atingir essa concentracdo, e a
area sob a curva de concentracdo/tempo,
€ possivel concluir se a biodisponibilidade
é ou nao semelhante.

Trata-se no fundo de um ensaio clinico,
sujeito alias ao mesmo tipo de regras,
nomeadamente éticas, mas em que o
«endpoint» é analtico, i.e., a determina-
cao analitica da concentracdo de uma
dada substancia no sangue ao longo de
um periodo de tempo definido.

Importa referir que a necessidade destes
estudos é aferida com base na citada
norma europeia, podendo nao ser neces-
sario em certas circunstancias, de que é
exemplo um injectavel intra-venoso isento
de excipientes, assim como outras situ-
acoes pontuais e rigorosamente definidas.
No fundo, leva-se sistematicamente e
cumulativamente em conta um conjunto
de parametros, como os ensaios de dis-
solucao in vitro, a natureza da substan-
cia activa, a formulacdo do medicamen-
to, as condicdes de fabrico e os ensaios
BD/BE in vivo, para garantir de forma
cientificamente adequada que dois
medicamentos tém de facto a mesma
accao terapéutica.

Leva-se sistematicamente e cumulati-
vamente em conta um conjunto de
parametros, como os ensaios de dis-
solucao in vitro, a natureza da subs-
tancia activa, a formulacdo do me-
dicamento, as condi¢oes de fabrico e
os ensaios BD/BE in vivo, para garan-
tir de forma cientificamente ade-
quada que dois medicamentos tém
de facto a mesma ac¢io terapéutica.
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Para os medicamentos Nacionais aprova-
dos em Portugal, o INFARMED dispde de
um conjunto de peritos especializados na
avaliacdo destas questdes, quer a nivel da
Comissao de Avaliacdo de Medicamen-
tos, quer mais recentemente nos pro-
prios quadros da Instituigao.

Os «medicamentos genéricos» —
enquadramento Europeu e Nacional

Finalmente, exposto o enquadramento, é
possivel referir explicitamente os medica-
mentos genéricos.

Um primeiro aspecto a reter € que um
genérico tem de ser essencialmente simi-
lar, mas um essencialmente similar nao
tem de ser genérico.

De facto, a nocao de genérico vertida na
legislacdo em vigor, implica que um
medicamento genérico tem a partida de
ser essencialmente similar de um medica-
mento j& aprovado. No entanto, implica
igualmente um conjunto de regras de
nomenclatura, rotulagem, dispensa e
comparticipacdo que s6 se aplicam aos
genéricos. Podem no entanto existir no
mercado outros medicamentos, com
nomes de fantasia («marcas») que foram
aprovados com base num processo abre-
viado essencialmente similar, mas que,
por razdes varias (por exemplo, opgoes
comerciais do titular da autorizacao), nao
cumprem os requisitos definidos para os
genéricos. Surgem assim 0s «essencial-
mente similares de marca».

Esses requisitos prendem-se em primeiro
lugar com o nome do medicamento,
que tem obrigatoriamente de referir a
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substancia activa (pela sua Designagao
Comum Internacional), sequida da dosa-
gem e forma farmacéutica, podendo
ainda ser incluido o nome do titular da
autorizacdo. Ja na cartonagem é obri-
gatoéria a aposicao das letras MG, num
formato padronizado, a fim de permitir a
identificacdo inequivoca como medica-
mento genérico. Existem depois as dife-
rencas ao nivel da dispensa e compartici-
pagao, que saem do ambito deste texto.

O Futuro dos Genéricos

na Uniao Europeia

A publicacdo, em 31 de Marco de 2004,
da Directiva 20004/27/CE do Parlamento
Europeu e do Concelho vem trazer novas
informacbes sobre o enquadramento
legal dos medicamentos genéricos na
Unido Europeia. Embora a data para a
transposicdo desta Directiva seja 30 de
Outubro de 2005, data a partir da qual
terd de estar reflectida na legislacdo dos
varios Estados Membros, julga-se perti-
nente desde ja salientar alguns aspectos,
particularmente relevantes para os medi-
camentos genericos.

Um dos aspectos relevantes, embora
apenas de nomenclatura, é que, pela pri-
meira vez é claramente utilizado o'termo
“"Medicamento Genérico” na legislagao
comunitdria. Até a data apenas a nivel
Nacional era utilizado esse conceito,
como uma “especificidade” dos medica-
mentos aprovados com base em similari-
dade essencial.

Um outro aspecto prende-se com 0
"periodo de proteccao de dados”, atras
referido como sendo entre 6 e 10 anos,
conforme os Estados membros. Este
periodo é agora harmonizado para 8
anos em toda a Unido Europeia, mas ape-
nas para fins de pedido de autorizagao.



Concedida essa autorizacdao, o medi-
camento genérico apenas poderad ser
comercializado 10 anos ap6s a autori-
zacao do “medicamento de referéncia”.
Por outro lado, o conceito de medicamen-
to genérico, que é agora definido de forma
mais clara, passa a incluir os diferentes sais,
ésteres, éteres, isbmeros, etc. de uma
determinada substancia activa, que sao
agora classificados como “a mesma sub-
stancia activa”. E importante clarificar que,
assumindo a Directiva de forma clara a
intencao de facilitar o acesso ao mercado
comunitdrio dos medicamentos genéricos,
esta medida se insere nesse contexto. O
que se tem verificado é que frequente-
mente uma alteracao de sal, isémero, etc.
do medicamento de referéncia condiciona
na pratica a comercializagao de um genéri-
co deste, uma vez que pode pressupor um
novo periodo de proteccdo de dados para
uma nova substancia activa.

Finalmente, a nova directiva contempla
agora 0s genéricos de medicamentos
biolégicos. O pressuposto é de que, caso
um possivel genérico de um medicamen-
to biolégico, nao satisfaga todas as
condicbes da definicdo de medicamento
genérico, por exemplo devido a diferen-
cas relacionadas com as matérias-primas
ou com processo de fabrico biol6gicos,
ainda -assim poderad ser aprovado, mas
terd de apresentar resultados de ensaios
clinicos ou pré-clinicos relacionados com
essas diferencas.

A Nova Directiva sobre a
Autorizacao de Medicamentos na UE
menciona de forma clara o conceito

de “genérico”, e estende-o

a diferentes sais, ésteres,

isomeros, etc., assim como
aos medicamentos biologicos.

Se & verdade que um rigoroso
processo regulamentar @ a primeira
garantia de que a saude dos cidadaos
que utilizam os medicamentos é dev-
idamente assegurada, nao o € menos
que a intervencao no terreno, apos a
concessao da autoriza¢ao, € indispen-
savel para dar a necessaria consistén-
cia a essa garantia.

Se é verdade que um rigoroso processo
regulamentar é a primeira garantia de
que a saude dos cidadaos que utilizam os
medicamentos é devidamente assegura-
da, nao o é menos que a intervencao no
terreno, apds a concessao da autoriza-
¢do, é indispensével para dar a necessaria
consisténcia a essa garantia.

E importante desmistificar o Controlo de
Qualidade como a pedra fundamental.
Embora evidentemente de grande impor-
tancia, e devidamente validado no prévio
processo regulamentar, o controlo de
qualidade é apenas uma peca na rede de
garantia da qualidade.

Na pratica, o controlo de qualidade cor-
responde a andlise de um numero deter-
minado de unidades por lote. Se € ver-
dade que este numero de unidades
(amostragem) é adequado a cada situa-
cao, e cientificamente determinado, nao
o é menos que nem todas as unidades
sao analisadas uma vez que os métodos
sao na sua maioria destrutivos (i.e., a
unidade analisada é destruida).

Assim, é de facto de uma rede complexa
que depende a garantia da qualidade de
qualquer medicamento. Desde a defi-
nicdo, ao nivel Nacional e Europeu, de
normas de «Boas Praticas», de Fabrico,
Laboratério e Ensaios Clinicos, que per-
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mitem validar as entidades que intervém
nos medicamentos, até aos mecanismos
de inspeccdo e de comprovacao oficial da
qualidade de medicamentos.

Para tal, as agéncias regulamentares dis-
pde de um conjunto de estruturas que se
articulam para cobrir o mercado do
medicamento, nomeadamente actuando
ao nivel da inspeccdo e licenciamento
dos operadores, do controlo laboratorial
dos medicamentos, e de uma rede de
farmacovigilancia.

Inspeccao

O INFARMED, enquanto agéncia
regulamentar do medicamento a
nivel Nacional, dispoe de equipas
de inspeccao, constituidas por
profissionais devidamente forma-
dos e credenciados, que desen-
volvem permanentemente um con-
junto de tarefas de controlo do
mercado dos medicamentos.

O INFARMED, enquanto agéncia regula-
mentar do medicamento a nivel Nacio-
nal, dispde de equipas de inspeccao,
constituidas por profissionais devida-
mente formados e credenciados, que
desenvolvem permanentemente um con-
junto de tarefas de controlo do mercado
dos medicamentos. Estas tarefas sao
levadas a cabo pela Divisao de Inspeccao
e Licenciamento (DIL).

Num primeiro nivel os novos operadores
sao validados previamente ao inicio de
actividade nas varias areas referentes ao
medicamento, nomeadamente o Fabrico
(Boas Praticas de Fabrico - GMP — Good
Manufacturing Practices), o Controlo
Laboratorial (Boas Préaticas Laboratoriais —
GLP — Good Laboratory Practices), a Dis-
tribuicdo por Grosso (Boas Praticas de
Distribuicao), e a Dispensa de Medica-
mentos (Licenciamento de Farmacias).
Depois, e de forma continua, no ambito
de planos de inspeccao previamente
definidos e confidenciais, ocorre um con-

Tabela: actividade de inspec¢ao em 2002

86 297 289 2 5 755

* GMP - Good Manufacturing Practices — Boas Praticas de Fabrico, i.e., conformidade das
instalacdes e processos com um conjunto de normas harmonizadas a nivel Europeu e
Internacional.

® GDP - Good Distribution Practices — Boas Praticas de Distribuicao.

< GPP - Good Pharmacy Practices — Boas Praticas de Farmacia, incluindo 9 a Farmacias
Hospitalares.

¢ GCP - Good Clinical Practices — Boas Praticas Clinicas, i.e., conformidade dos processos e
metodologias utilizados em ensaios clinicos com um conjunto de normas harmonizadas
a nivel Europeu e Internacional.

¢ Das quais 401 de medicamentos ndo genéricos, 66 de medicamentos genéricos, e 61 na
sequéncia de alertas de qualidade.

Fonte: Relatdrios de Actividades do Infarmed.
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junto de actividades que permite contro-
lar através de uma amostragem significa-
tiva o cumprimento da legislacao e nor-
mas em vigor por parte dos operadores
licenciados, assim como intervir em situa-
¢bes detectadas de actividade ilegal.

Por outro lado, e no ambito de activi-
dades especificas e pontuais, podem ser
realizadas inspeccdes para verificacdo do
cumprimento dos processos autorizados
no dossier de registo de um determinado
medicamento. Obviamente, e para con-
cretizacao desta actividade, pode tornar-
-se necessario o apoio de um Laboratério
Oficial, o que sera referido adiante.

Num outro ambito, existe o conceito de
boas praticas clinicas, conjunto de nor-
mas de regem a investigacao clinica (i.e.,
ensaios clinicos). Também neste ambito
existe actividade inspectiva, em coorde-
nacao com o servico responsavel pela
Farmacovigilancia, que no caso particular
dos medicamentos genéricos é relevante
quanto aos centros onde se realizam os
estudos de bioequivaléncia em termos de
biodisponibilidade.

Cooperacao Internacional, na Uniao

Europeia e com Paises Terceiros

Do acima exposto resulta que a actividade
de licenciamento e inspeccdo em Portugal
é responsabilidade do INFARMED. No que
diz respeito aos medicamentos oriundos
de outros Estados Membros da Unido
Europeia ou do Espaco Econémico
Europeu, existe um mecanismo de coop-
eracao europeia que assegura igualmente
o papel do licenciamento e inspeccao na
garantia da qualidade. Assim, todos estes
Estados estdo obrigados a cumprir as
mesmas normas de licenciamento e
inspeccao, sendo a verificacao da propria

actividade inspectiva validada pela realiza-
cao frequente de inspeccdes conjuntas.
Na pratica, inspectores de outros Paises
da Unido Europeia podem vir inspec-
cionar unidades fabris em Portugal, em
conjunto com os seus colegas Portugue-
ses, enquanto que inspectores portugue-
ses podem ir inspeccionar uma fabrica
noutro Estado Membro, com os seus
colegas respectivos.

Deste reconhecimento interno na Uniao
Europeia resulta a aceitacdo dos certifica-
dos emitidos pelos varios Estados, que
alids sao peca indispensavel ao inicio do
processo de autorizacdo de qualquer
medicamento.

Ja se os medicamentos forem fabricados
fora da Unido Europeia, a situacao é
diferente conforme exista ou ndao um
acordo de reconhecimento mutuo de
inspeccoes ou nao. Assim, a semelhanca
do que sucede no seu interior, a Unido
Europeia negociou acordos que per-
mitem aceitar como validas as Inspeccoes
realizadas em certos Paises terceiros.
Exemplos desta situacao sao o Canada e
a Australia.

Por outro lado, nao existindo este acor-
do, o fabricante terd de ser inspeccio-
nado por uma autoridade de um Estado
membro da Unido Europeia, que ira emi-
tir um relatério que confirmara se o fabri-
cante cumpre o0s critérios relevantes.
Adicionalmente, e de forma sistematica
(i.e., para libertacdo de cada lote de um
dado medicamento), o controlo de quali-
dade destes medicamentos tem de ser
repetido num Estado Membro, por uma
entidade devidamente licenciada.
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Controlo Laboratorial

Uma outra peca fundamental da rede de
garantia de qualidade é a existéncia de
um Laboratério Oficial. As funcbes de
Laboratério Oficial de Comprovacao de
Qualidade sdo desempenhadas no
INFARMED pela Direccdo de Compro-
vacao da Qualidade (DCQ). Para este
fim, o INFARMED dispbe de um moder-
no laboratério, com um quadro de 35
doutorados e licenciados altamente qua-
lificados. Os laboratérios da DCQ, inse-
rida na Rede Europeia de Laboratérios
Oficiais, encontram-se equipados com
0s instrumentos adequados ao «estado
da arte» nas areas da Quimica e Fisico-
Quimica Analiticas, Medicao, Tecnologia
Farmacéutica, Microbiologia e Biotec-
nologia, habilitados portanto a encarar
todas as exigéncias e desafios que se
coloqguem a uma politica de compro-
vacdo da qualidade de qualguer medica-
mento autorizado em Portugal, bem
como & sua participagao na referida
Rede Europeia de Comprovagao da
Qualidade.

| O INFARMED dispoe de um moderno

| laboratério, com um quadro de 35
| doutorados e licenciados altamente |

|

| qualificados.
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Distribuicdo do Quadro
de Pessoal da DCQ
em funcao da sua qualificacdo

Doutorados o "

Mestres 14%
Licenciados 50%
Técnicos 6%
Indiferenciados 11%

Articulacao com a Inspeccao
e Reclamacoes

A DCQ é um instrumento essencial de
suporte as accoes de inspeccdo desen-
volvidas pela Divisdao de Inspeccao e
Licenciamento (DIL). A inspeccao incide
sobre todas as areas de competéncia do
INFARMED - medicamentos, de marca
ou genéricos, matérias-primas, disposi-
tivos médicos, cosméticos e produtos de
higiene corporal, e pode ocorrer em
qualquer dos passos da cadeia do medi-
camento, i.e., fabrico, distribuicao e dis-
pensa. E levada a cabo através de um
processo de amostragem, de acordo com
um plano anual, sendo igualmente de-
sencadeada por alertas no ambito do
mecanismo de farmacovigilancia, por
consumidores, e por outras instancias
(i.e., poder judicial, Inspeccdo Geral das
Actividades Econdmicas, etc.). Em todas
estas actividades pode ser necessaria a
comprovacdo laboratorial de um facto
suspeito em sede de inspeccdo, sendo
entao mobilizada a DCQ.

E igualmente importante destacar o
papel da componente laboratorial na cer-
tificacdo da verificacdo de boas praticas
de fabrico, assim como na ligagao ao
processo de autorizacdo de introdugao




no mercado dos medicamentos, do qual
constam os métodos analfticos propostos
pelos requerentes, e aceites como ade-
quados em pré-comercializacao, apos
exaustiva peritagem.

Mas a actividade laboratorial também
tem a sua intervencao auténoma. Assim,
e no ambito de planos de amostragem
préprios, é efectuado de forma siste-
matica o varrimento do mercado, procu-
rando controlar parametros especificos
gue possam indiciar eventuais defeitos
de qualidade. Concretamente, dos varios
parametros que sao parte do controlo de
qualidade do medicamento, sdo selec-
cionados alguns, que se procura verificar
num grande nimero de medicamentos.
N&o se trata de substituir o dito controlo
de qualidade mas sim, no ambito da ja
referida rede de garantia da qualidade,
controlar esta actividade.

|E efectuado de forma sistematica o|
| varrimento do mercado, procurando |
controlar parametros especificos|

|que possam indiciar eventuais|

| defeitos de qualidade. |

A titulo de Exemplo, veja-se em anexo a
lista de medicamentos genéricos contro-
lados pelo INFARMED, conforme esta
publicada no portal do INFARMED
(www.infarmed.pt), que é actualizada
em tempo real. Neste mesmo portal séo
publicadas quinzenalmente as listas dos
produtos analisados, bem como os aler-
tas derivados da deteccdo de ndo con-
formidades.

[ Planos e métodos de amostragem -

FARMACOVIGILANCIA

Importancia

para os «medicamentos genéricos»

Um outro elo na cadeia de garantia da
qualidade é o sistema de farmacovigi-
lancia. De facto a necessidade de repor-
tar de forma sistematica as reaccoes
adversas medicamentosas, em particular
aquelas que, pela sua natureza ou inten-
sidade, sejam inesperadas, é uma pega
fundamental para garantir a seguranca
do uso de qualquer medicamento.

No que diz respeito aos medicamentos
genéricos, esta actividade é igualmente
fundamental. A entrada de medicamen-
tos genéricos no mercado corresponde
normalmente a um menor nimero de
doentes que utilizam o medicamento de
referéncia, passando a utilizar o gené-
rico. Assim, apenas a notificacao de
reaccoes adversas verificadas com o
genérico pode assegurar a continuidade
da farmacovigilancia do medicamento.
Por outro lado, e como para qualquer
medicamento, a notificacdo de uma
reaccao adversa ou de alteracdoes na
eficacia pode ser o ponto de partida para
a deteccdo de um eventual defeito de
qualidade que comprometa a eficécia e
seguranca do medicamento.

Apenas a notificacao i’_'Jé:_‘ eaccoes

|

|

| adversas verificadas com o genér sm!
pode assegurar a continuidade ‘
|

farmacovigilancia do medicamento.

Resta referir que, como nos outros com-
ponentes ja referidos, também a farma-
covigilancia é alvo de uma profunda inte-
gragao europeia, que é coordenada pela
EMEA. Na pratica, a deteccao de pro-
blemas num medicamento num dado
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Estado membro é comunicada aos res-
tantes, que podem assim agir para prote-
ger os seus cidadaos.

O custo da inovacao

e da investigacao clinica

O elevado custo dos medicamentos ino-
vadores tem muito a ver com o processo
de investigacao e desenvolvimento. E uma
actividade que, para além da Obvia
importancia social, pelo seu impacto na
Saude, tem também uma significativa
importancia econémica, nomeadamente
na Unido Europeia. E por isso indispensavel
criar e manter as condicdes para rentabi-
lizar e incentivar estes investimentos.

Os conceitos de patente

e proteccao de dados

Conforme ja foi referido, a patente tem a
ver com a propriedade de uma «ideia»
original. Essa «ideia» é registada na
autoridade competente (em Portugal, o
Instituto Nacional da Propriedade
Industrial — INPI), e durante o periodo de
vigéncia da patente nao pode ser copia-
da sem a autorizacdo do detentor. Este
aspecto condiciona todos os medica-
mentos, independentemente de serem
genéricos ou nado. No entanto, muitas
vezes o registo da patente ocorre numa
fase precoce do desenvolvimento de um
medicamento (que demora varios anos),
ou nao existe patente. Como tal, quando
o medicamento chega ao mercado, a
patente pode estar prestes a caducar.
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Assim, existem os conceitos de proteccao
de dados e de uso bem estabelecido (ja
referidos anteriormente) e que cons-
tituem uma garantia suplementar de
exclusividade do mercado para quem
investe. Procura-se assim, no seio do
mercado Europeu, assegurar o justo
retorno pelo investimento efectuado.

As necessidades dos mercados

e da saude publica

Para as empresas que investem na inves-
tigacdo de novos e melhores medica-
mentos, e sem prejuizo da evidente
dimensdo ética, existe uma légica de
mercado. O investimento deve ser renta-
bilizado, e é incentivado pela necessi-
dade de manter mercados e proveitos.
A aprovacdo de medicamentos genéri-
cos, apoés os periodos de patente e pro-
teccdo de dados, ao limitar o periodo em
que o retorno do investimento é maxi-
mizado, vai ser um dos motores da ino-
vacao, forcando as companhias de inves-
tigacao a procurar constantemente novas
fontes de rendimento, investigando novos
medicamentos para substituir aqueles
que, face a emergéncia dos genéricos, se
tornam menos lucrativos.

Por outro lado, e do ponto de vista da
salide publica, os recursos limitados do
sistema de satude podem ser utilizados
para tratar muitas situacées com genéri-
cos de menor custo, libertando verbas
para investir em tratamento inovadores e
verdadeiramente vantajosos para oS
doentes.

Conclusao

A existéncia de medicamentos genéricos
nao corresponde a uma situacao especi-
ficamente Nacional, antes se constitui



como um conceito mundialmente aceite
de equilibrio dos mercados e de limitacao
dos monopdlios, com vantagens para a
salde publica. No entanto, para que o
sistema funcione, hd que assegurar e
incentivar o investimento em inovagao,
permitindo a sua justa retribuicao através
de mecanismos como as patentes e a
proteccdo de dados.

Os genéricos, como todos os medica-
mentos, estdo enquadrados por um sis-
tema regulamentar e de garantia da
qualidade, que assegura a sua qualidade,
eficacia e seguranca.

Referéncias

' Portaria 57/88 de 27 de Janeiro — art.® 6.°
e Decreto-Lei 81/90 de 12 de Marc¢o.

2 Directiva 2001/83/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 6 de Novem-
bro de 2001, alterada pelas Directivas
2002/98/CE e 2003/63/CE.

*Portal da Direccdo Geral Empresas da
Comissdo Europeia:
www.pharmacos.eudra.org
Colectanea «Eudralex» Vol. 2 «Notice to
Applicants».
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ANEXO |

Sumula de Legislacdo sobre Medicamentos Genéricos

Decreto-Lei 81/90 de 12 de Marco. DR |,
n.° 59.

«Regula a producdo, autorizagdo de
introducdo no mercado, distribuicdo e
comparticipacdo de medicamentos genéri-
cos».

Ver: Portaria n.° 57/88 de 27 de Janeiro; DL
72/91 de 8 de Fevereiro.

Decreto-Lei n.° 118/92 de 25 de Junho.
DR I-A, n.° 144,

«Estabelece o regime de compartici-
pacdo do Estado no custo dos medicamen-
tos».

Ver: Portaria 706/95 de 3/7; Portaria 743/93
de 16/8; Portaria 734/94 de 12/8; Despacho
19064/99 de 6/10.

Modifica: DL 72/91 de 8 de Fevereiro.

Portaria n.° 623/92 de 1 de Julho. DR I-B,
n.° 149.

«Estabelece o Regime especial de
precos dos medicamentos genéricos.»

Decreto-Lei n.° 249/93 de 9 de Julho. DR I-
A, n.° 159,

«Autorizagdo de introdu¢ao no mer-
cado, passagem de especialidades farma-
céuticas ja introduzidas no mercado a
medicamentos genéricos, comparticipagao
de medicamentos genéricos - adequagao
da legislacdo sobre medicamentos genéri-
cos aos procedimentos em vigor na
Comunidade Europeia, ap6s a aprovacao
de uma directriz orientadora sobre os
ensaios da biodisponibilidade e bioequiva-
Iéncia».

Modifica: artigos 2.° e 20.° do DL 72/91 de
8/2.

Resolucdo do Conselho 95/C 350/06 de
20/12/95. JOCE C 350 de 30/12.

«Convida a Comissdo a elaborar um
relatério sobre a politica dos paises da
Unido Europeia e dos outros paises da
QOCDE, relativamente aos medicamentos
genéricos, em estreita colaboracéo com os

22

Estados-membros e de acordo com as
orientacdes em anexo».

Comunicag¢do 96/C 112/32 de 11/1,
Comissao do Parlamento Europeu. JOCE
C112/20 de 17/4/96.

«Resposta a pergunta escrita E-
-3072/95 sobre a induastria europeia dos
medicamentos genéricos.»

Aviso do INFARMED de 2/7/96. DR I,
ka9

«Lista de medicamentos genéricos
autorizados pelo INFARMED, durante o
ano de 1995.»

Ver: DL 72/91 de 8/2, rectificacdo in
DR Il, supl. De 26/11.

Aviso do INFARMED de 6/8/96. DR I, n.® 181.

«Lista de medicamentos genéricos
autorizados pelo INFARMED, durante o0 2.°
trimestre de 1996.»

Decreto-Lei n.° 291/98 de 17 de Setembro.
DR I-A, n.° 215.

«Altera o DL n.° 72/91 e o DL 249/93
no que se refere aos medicamentos
genéricos e clarifica o conceito de medica-
mentos essencialmente similares.»

Ver: Decreto-Lei 81/90 de 12/3; DL
72/91 de 8 /2; DL n.° 249/93 de 9/7;
Resolucdo do Conselho 95/C 350/06 de
20/12/95.

Modifica: artigos 2.2, 20.°, 21.°, 22.° e
23.° do DL n.° 72/91 de 8/2, na redacgdo
dada pelo DL n.° 249/93 de 9/7.

Lei n.° 14/2000 de 8 de Agosto. DR I-A,
n.° 182 de 8-8-2000.

«Medidas para a racionalizacdo da
politica do medicamento no ambito do
SNS. Promocdo da prescricdo de medica-
mentos genéricos.»

Revoga: alinea ¢) do n.° 1 do artigo
21.°do DL n.° 72/91 de 8 de Fevereiro, com
a redacg¢do introduzida pelo DL n.® 291/98
de 17 de Setembro.

Modifica: artigo 1.° do DL n.° 29/97
de 23 de Janeiro.



Decreto-Lei n.° 242/2000 de 26 de Setem-
bro. DR I-A, n.° 223 26-9-2000.

«Clarificacdo da definicdo de medi-
camento genérico e a passagem de espe-
cialidades farmacéuticas a medicamento
genéricos; redefinicao das formas de identi-
ficacao, de prescricao e de dispensa.»

Modifica: artigos 2.°, 19.°, 20.°, 21.° e
23.°do DL n.° 72/91 de 8 de Fevereiro, com
redaccao dada pelos DL n.° 118/92, DL n.°
249/93, DL n.° 100/94, DL n.° 101/94, DL n.°
209/94, DL n.° 272/95, DL n.° 291/98.

Revoga: artigo 22.° do DL n.° 72/91
de 8 de Fevereiro.

1. Decreto-Lei n.° 205/2000, de 1 de
Setembro. DR I-A, n.°202.

«Estabelece o regime de compartici-
pacao do Estado no custo dos medicamen-
tos»

Ver: Decreto-Lei n.°118/92, de 25 de
Junho e DL n.° 305/98, de 7 de Outubro.

2. Portaria n.° 577/2001de 1 de Junho. DR
I-B, n.” 132.

«Estabelece o Regime especial de
precos dos medicamentos genéricos.»

14. Deliberacdo n.° 728/2002, de 29 de
Abril de 2002, DR II, n.° 99.

«Estabelece para efeitos de orien-
tacdo os conceitos de: medicamento

essencialmente similar; medicamento de
referéncia; medicamento genérico em
Portugal; identificacdo de medicamentos
genéricos e comparticipacao».

15. Decreto-Lei n.° 271/2002, de 2 de
Dezembro de 2002, DR. I-A, n.° 278

«Racionalizacdo da politica do
medicamento — prescricdo de medicamen-
tos genéricos.»

Altera a Lei n.° 14/2000 de 8 de
Agosto.
16. Decreto-Lei n.° 249/2003, de 11 de
Outubro, DR I-A, n.° 236.

«Passagem de especialidades farma-
céuticas a medicamentos genéricos.»

Altera os artigos 20.° e 21.° do
Decreto-Lei n.° 72/91, de 8/2, na redac¢do
que lhes foi dada, respectivamente, pela
Lei n.° 84/2001, de 3 de Agosto, e pelo
Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de
Setembro.

17. Despacho n.° 20071-A/2003 (2.* série),
de 11 de Outubro, DR I, n.° 243, de
20/10/2003.

Regulamenta o DL 249/2003.

ANEXO I

Dados de actividade laboratorial

Lista de Medicamentos Genéricos analisa-
dos no decurso do ano transacto e do cor-
rente ano pelo Laboratério de Compro-
vacao da Qualidade, e que cumprem os
parametros de qualidade para os varios
ensaios realizados.

Data de actualizacdo: 30 de Agosto de 2004

Foram ainda identificados 14 lotes de
medicamentos genéricos que ndo cum-
priam as especificacdes e que tiveram o
competente e diferenciado encaminha-
mento pelos servicos do INFARMED.
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