
 

 
 

 
 

 

ORIENTAÇÕES  

   Comissão Nacional de Farmácia e Terapêutica COMPLETO 

Mudança entre marcas de medicamentos biológicos  

 

Contexto:  

A Agência Europeia de Medicamentos (EMA) considera que, a partir do momento em que um biossimilar é 

aprovado na União Europeia, este é considerado interpermutável. Isto significa que pode ser utilizado em 

substituição do medicamento de referência (ou vice-versa), ou que é possível a transição entre biossimilares 

distintos, com a expectativa de se obter o mesmo efeito clínico. 

Os biossimilares aprovados na União Europeia têm demonstrado níveis comparáveis de eficácia, segurança e 

imunogenicidade em relação aos respetivos medicamentos de referência. De acordo com os peritos europeus, 

uma vez aprovado, um biossimilar não requer a realização de estudos sistemáticos adicionais para fundamentar 

a sua interpermutabilidade.  

Até à data, mais de 80 biossimilares foram autorizados na União Europeia, não tendo sido registada qualquer 

suspensão ou retirada do mercado por motivos de segurança ou eficácia. Ao longo da última década, o sistema 

europeu de monitorização de segurança não identificou diferenças relevantes quanto à natureza, gravidade ou 

frequência dos eventos adversos entre biossimilares e os medicamentos de referência correspondentes. 

 

A Comissão Nacional de Farmácia e Terapêutica (CNFT) publicou, desde abril de 2016, várias Orientações sobre 

a utilização de medicamentos biossimilares. A evolução da evidência e das práticas de aquisição e utilização de 

medicamentos biossimilares torna necessário rever essas orientações, as quais são substituídas pela presente 

orientação. 

 

Recomendação: 

Com base na evidência publicada e na experiência das instituições representadas na CNFT, consideramos que: 

1. Existe evidência suficiente para aceitar que a mudança terapêutica entre marcas diversas do mesmo 

medicamento biológico não acarretará perda de eficácia ou aumento do risco de reações adversas. Esta 

interpermutabilidade é verdadeira para mudanças entre a marca de referência e biossimilares ou entre 
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marcas diferentes de biossimilares. Para este efeito, todas as marcas do mesmo medicamento biológico 

podem ser consideradas em igualdade de circunstâncias, garantindo a equidade no acesso a todos os 

utentes. 

2. A mudança de marca pode envolver todos os doentes em tratamento com uma determinada marca, sem 

necessidade de garantir um período mínimo de tratamento com essa marca,  o que deve ser considerado 

para os efeitos do referido na alínea c) do número 9 do artigo 3º da Portaria n.º 261/2024/1, de 14 de 

outubro na sua atual redação.    

3. Na disponibilização dos medicamentos pelos hospitais do SNS, independentemente do regime de dispensa 

considerado,  deve ser garantido um registo permanente dos medicamentos, marcas, lotes e esquemas 

posológicos de cada doente. Este registo garante a rastreabilidade dos eventos adversos ou outros 

problemas que possam ocorrer durante a utilização de uma marca.  

4. Em caso de reação adversa devidamente justificada, poderá ser considerada a mudança de marca, devendo 

esta possibilidade ser comunicada ao médico e ao doente, com o objetivo de reduzir o efeito nocebo e 

promover a adesão terapêutica. 

5. O  tratamento com um destes medicamentos biológicos deve ser efetuado com a marca de menor custo 

para a instituição, independentemente da origem da prescrição, garantindo a sustentabilidade do SNS e a 

equidade no acesso aos cuidados de saúde.  

6. As instituições do SNS (ULS e IPO) devem avaliar periodicamente as condições de aquisição entre marcas 

alternativas do mesmo medicamento biológico. Quando as condições traduzirem oportunidades de redução 

significativa de custos ou outra necessidade para a instituição, deve ser implementado um processo de 

mudança de marca, com envolvimento das CFT locais. 

7. A informação sobre alterações nas marcas de medicamentos biológicos em aquisição deve ser divulgada 

institucionalmente, através dos canais apropriados de cada ULS, estando essa informação acessível aos 

prescritores, internos e externos, para consulta. Sempre que possível, o processo deve salvaguardar o tempo 

necessário para que o médico possa apresentar a informação ao doente.  

8. Na mudança de marca não há necessidade de formalização do consentimento do doente. A comunicação da 

mudança de marca ao doente deve ser sempre assegurada, inclusive no ato da dispensa, promovendo a 

confiança e a adesão ao tratamento.  

9. Em caso de recusa expressa em mudar de marca essa decisão deverá ser informada e fundamentada pelo 

médico assistente à CFT do local de dispensa, a quem competirá apreciar cada caso individualmente.  



Formulário de prescrição de Medicamentos  
 
 

3 
 

 

Fundamentação: 

 

Em Portugal, a prescrição de medicamentos biológicos é realizada obrigatoriamente por Denominação Comum 

Internacional (DCI), conforme previsto na Portaria n.º 99/2022, alterada pela Portaria n.º 261/2024. Esta 

norma garante que o processo clínico não está centrado numa marca específica, não havendo lugar à prescrição 

por marca nem à prática de substituição farmacêutica automática. Acresce que a dinâmica dos concursos 

públicos hospitalares determina a marca do medicamento adjudicada em cada período, tornando a substituição 

de marcas uma realidade prática e periódica já hoje integrada na gestão hospitalar. 

A Agência Europeia do Medicamento (EMA) afirma de forma inequívoca que, uma vez aprovado na União 

Europeia, um biossimilar pode ser utilizado em substituição do seu medicamento de referência sem impacto na 

eficácia ou na segurança, não sendo exigíveis estudos adicionais para suportar esta substituição. Com base nesta 

orientação, está hoje consolidado que a troca entre medicamentos biológicos ou biossimilares pode ocorrer em 

qualquer momento, sob supervisão de profissionais de saúde, sem necessidade de períodos mínimos de 

espera entre trocas. Esta alteração reflete uma evolução face a orientações anteriores, que recomendavam 

intervalos de seis meses, e traduz a confiança científica e regulamentar acumulada na interpermutabilidade dos 

biossimilares. 

O aspeto essencial a considerar na avaliação da segurança e efetividade da interpermutabilidade é a 

imunogenicidade. Embora os medicamentos biológicos possam, pela sua natureza proteica, induzir respostas 

imunológicas indesejáveis, as reações graves são muito raras e, na maioria das vezes, a reação imunológica 

contra um medicamento biológico não está associada a consequências clínicas. Adicionalmente, a evidência não 

indica que a substituição entre medicamentos de referência e biossimilares aumente o risco de 

imunogenicidade com significado clínico. Os fatores que mais influenciam a resposta imune são características 

do produto, do doente ou da doença, e não o facto de ocorrer troca entre marcas de medicamentos similares. 

A evidência científica é consistente: uma revisão sistemática de 178 estudos de mudança, envolvendo mais de 

20 000 doentes, não identificou diferenças em termos de eficácia ou segurança associadas à substituição. Pelo 

contrário, confirma-se que os biossimilares mantêm o perfil terapêutico do medicamento de referência, 

independentemente do número de trocas realizadas. Os fatores que mais condicionam a variabilidade dos 

resultados clínicos nestes doentes não estão relacionados com a troca de medicamentos, mas sim com a própria 

evolução natural das doenças crónicas, a heterogeneidade da resposta individual e a presença de 

comorbilidades ou terapêuticas concomitantes. 
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Outro fator a considerar é o efeito nocebo, que pode ocorrer quando a perceção negativa de uma terapêutica 

por parte do doente induz queixas subjetivas ou abandono do tratamento, sem que exista agravamento objetivo 

da doença ou problemas de segurança. Reconhece-se que, no caso dos biossimilares, este efeito pode estar 

associado à perceção negativa de mudança de um medicamento biológico de elevado custo para um produto 

mais recente e de menor custo, sem uma justificação clínica explícita. Este fenómeno sublinha a necessidade de 

estratégias de comunicação claras, transparentes e consistentes, que expliquem ao doente as razões e 

benefícios da substituição, reforçando a confiança e a adesão.  

A segurança é também garantida por um sistema de farmacovigilância robusto a nível europeu, que exige o 

registo e notificação de quaisquer suspeitas de reações adversas medicamentosas, incluindo a identificação do 

nome comercial e número de lote do medicamento dispensado. Importa que os profissionais de saúde 

notifiquem toda e qualquer suspeita de RAM de um biossimilar, mesmo que a reação já conste do RCM do 

medicamento de referência. 

As vantagens da interpermutabilidade são múltiplas: 

• Garante a continuidade da terapêutica, independentemente da marca disponível, evitando interrupções no 

tratamento; 

• Permite uma gestão de stocks mais eficiente e compras hospitalares sustentáveis, otimizando recursos 

públicos; 

• Aumenta o acesso equitativo dos doentes a terapêuticas biológicas inovadoras, assegurando uma utilização 

racional dos recursos do SNS. 

As exceções deverão restringir-se a situações de intolerância comprovada a excipientes específicos de 

determinadas marcas, cabendo aos profissionais de saúde identificar e adequar a terapêutica a cada caso. 

Assim, a evidência científica acumulada ao longo dos anos demonstra de forma inequívoca que os biossimilares 

apresentam eficácia e segurança equiparáveis aos medicamentos biológicos de referência, 

independentemente do número de trocas efetuadas. Esta robustez científica tem sustentado a crescente 

utilização de biossimilares em múltiplas áreas, aumentando o acesso a terapêuticas inovadoras e promovendo 

a sustentabilidade dos sistemas de saúde.  

A própria EMA reconhece a interpermutabilidade como clinicamente aceitável e cientificamente fundamentada, 

remetendo para os Estados-Membros a definição dos mecanismos concretos de implementação. 

O pleno aproveitamento do potencial dos biossimilares depende, em larga medida, da informação e educação 

de todos os intervenientes no processo: profissionais de saúde, doentes e decisores. A promoção de uma cultura 
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de confiança, baseada em conhecimento atualizado e comunicação transparente, é fundamental para garantir 

a adesão às melhores práticas e maximizar os benefícios clínicos, económicos e sociais associados à utilização 

dos biossimilares. 

Neste enquadramento, a CNFT propõe um modelo de operacionalização da interpermutabilidade assente na 

substituição informada com envolvimento clínico institucional. 

Este modelo assenta em três princípios: 

1. Informação institucional e atempada aos profissionais (prescritores e farmacêuticos) sobre a marca 

disponível adjudicada para cada indicação terapêutica, garantindo previsibilidade e preparação adequada. A 

informação é divulgada institucionalmente, através de canais internos apropriados, cabendo aos profissionais 

consultá-la sempre que necessário. 

2. Envolvimento clínico responsável, assegurado pela disponibilização regular da informação, permitindo aos 

médicos preparar previamente os doentes, se assim o considerarem adequado, sem necessidade de consulta 

individual adicional no momento da dispensa. 

3. Comunicação transparente ao doente no ato da dispensa, realizada pelo farmacêutico, promovendo 

segurança, confiança e continuidade terapêutica. 

Este modelo contribui para a gestão racional da terapêutica biológica, devidamente enquadrada na política de 

medicamentos e nas orientações clínicas nacionais, assegurando a sustentabilidade do SNS, a segurança do 

doente, o acesso equitativo a medicamentos biológicos e o respeito pelas boas práticas clínicas. 
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