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Mudanga entre marcas de medicamentos biolégicos

Contexto:

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) considera que, a partir do momento em que um biossimilar é
aprovado na Unido Europeia, este é considerado interpermutavel. Isto significa que pode ser utilizado em
substituicdo do medicamento de referéncia (ou vice-versa), ou que é possivel a transicdo entre biossimilares

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

Os biossimilares aprovados na Unido Europeia tém demonstrado niveis comparaveis de eficdcia, seguranca e
imunogenicidade em relagao aos respetivos medicamentos de referéncia. De acordo com os peritos europeus,
uma vez aprovado, um biossimilar ndo requer a realizagdo de estudos sistematicos adicionais para fundamentar

a sua interpermutabilidade.

Até a data, mais de 80 biossimilares foram autorizados na Unido Europeia, ndo tendo sido registada qualquer
suspensado ou retirada do mercado por motivos de seguranca ou eficacia. Ao longo da ultima década, o sistema
europeu de monitorizagdo de seguranga nao identificou diferencgas relevantes quanto a natureza, gravidade ou

frequéncia dos eventos adversos entre biossimilares e os medicamentos de referéncia correspondentes.

A Comissdo Nacional de Farmdcia e Terapéutica (CNFT) publicou, desde abril de 2016, varias OrientacGes sobre
a utilizacdo de medicamentos biossimilares. A evolucdo da evidéncia e das praticas de aquisicdo e utilizagdo de
medicamentos biossimilares torna necessario rever essas orientagdes, as quais sdo substituidas pela presente

orientacao.

Recomendagdo:

Com base na evidéncia publicada e na experiéncia das institui¢des representadas na CNFT, consideramos que:

1. Existe evidéncia suficiente para aceitar que a mudanga terapéutica entre marcas diversas do mesmo
medicamento biolégico ndo acarretara perda de eficacia ou aumento do risco de rea¢bes adversas. Esta

interpermutabilidade é verdadeira para mudangas entre a marca de referéncia e biossimilares ou entre
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marcas diferentes de biossimilares. Para este efeito, todas as marcas do mesmo medicamento bioldgico
podem ser consideradas em igualdade de circunstancias, garantindo a equidade no acesso a todos os

utentes.

A mudan¢a de marca pode envolver todos os doentes em tratamento com uma determinada marca, sem
necessidade de garantir um periodo minimo de tratamento com essa marca, o que deve ser considerado
para os efeitos do referido na alinea c) do niumero 9 do artigo 32 da Portaria n.2 261/2024/1, de 14 de

outubro na sua atual redagao.

Na disponibilizagdo dos medicamentos pelos hospitais do SNS, independentemente do regime de dispensa
considerado, deve ser garantido um registo permanente dos medicamentos, marcas, lotes e esquemas
posoldgicos de cada doente. Este registo garante a rastreabilidade dos eventos adversos ou outros

problemas que possam ocorrer durante a utilizagao de uma marca.

Em caso de reagao adversa devidamente justificada, podera ser considerada a mudanca de marca, devendo
esta possibilidade ser comunicada ao médico e ao doente, com o objetivo de reduzir o efeito nocebo e

promover a adesao terapéutica.

O tratamento com um destes medicamentos biolégicos deve ser efetuado com a marca de menor custo
para a instituicdo, independentemente da origem da prescri¢do, garantindo a sustentabilidade do SNS e a

equidade no acesso aos cuidados de saude.

As instituiges do SNS (ULS e IPO) devem avaliar periodicamente as condi¢ées de aquisi¢ao entre marcas
alternativas do mesmo medicamento biolégico. Quando as condi¢des traduzirem oportunidades de redugao
significativa de custos ou outra necessidade para a instituicdo, deve ser implementado um processo de

mudanc¢a de marca, com envolvimento das CFT locais.

A informacgdo sobre alterag6es nas marcas de medicamentos bioldgicos em aquisi¢ao deve ser divulgada
institucionalmente, através dos canais apropriados de cada ULS, estando essa informagao acessivel aos
prescritores, internos e externos, para consulta. Sempre que possivel, o processo deve salvaguardar o tempo

necessario para que o médico possa apresentar a informac¢ao ao doente.

Na mudanga de marca nao ha necessidade de formalizagdo do consentimento do doente. A comunicagao da
mudanc¢a de marca ao doente deve ser sempre assegurada, inclusive no ato da dispensa, promovendo a

confianga e a adesao ao tratamento.

Em caso de recusa expressa em mudar de marca essa decisdo devera ser informada e fundamentada pelo

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



Fundamentagao:

Em Portugal, a prescricdo de medicamentos biolédgicos é realizada obrigatoriamente por Denominagdo Comum
Internacional (DCI), conforme previsto na Portaria n.2 99/2022, alterada pela Portaria n.2 261/2024. Esta
norma garante que o processo clinico ndo estd centrado numa marca especifica, ndo havendo lugar a prescricdo
por marca nem a pratica de substituicdo farmacéutica automatica. Acresce que a dinamica dos concursos
publicos hospitalares determina a marca do medicamento adjudicada em cada periodo, tornando a substituicdao

de marcas uma realidade pratica e periddica ja hoje integrada na gestao hospitalar.

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) afirma de forma inequivoca que, uma vez aprovado na Unido
Europeia, um biossimilar pode ser utilizado em substituicdo do seu medicamento de referéncia sem impacto na
eficacia ou na seguranca, ndo sendo exigiveis estudos adicionais para suportar esta substituicdo. Com base nesta
orientacado, esta hoje consolidado que a troca entre medicamentos bioldgicos ou biossimilares pode ocorrer em
qualquer momento, sob supervisido de profissionais de saide, sem necessidade de periodos minimos de
espera entre trocas. Esta alteracdo reflete uma evolucdo face a orientagdes anteriores, que recomendavam
intervalos de seis meses, e traduz a confianca cientifica e regulamentar acumulada na interpermutabilidade dos

biossimilares.

O aspeto essencial a considerar na avaliacdo da seguranca e efetividade da interpermutabilidade é a
imunogenicidade. Embora os medicamentos bioldgicos possam, pela sua natureza proteica, induzir respostas
imunolégicas indesejaveis, as reagdes graves sdao muito raras e, na maioria das vezes, a reagao imunoldgica
contra um medicamento bioldgico ndo estd associada a consequéncias clinicas. Adicionalmente, a evidéncia nao
indica que a substituicdo entre medicamentos de referéncia e biossimilares aumente o risco de
imunogenicidade com significado clinico. Os fatores que mais influenciam a resposta imune s3o caracteristicas

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

A evidéncia cientifica é consistente: uma revisao sistematica de 178 estudos de mudanga, envolvendo mais de
20 000 doentes, ndo identificou diferengas em termos de eficacia ou seguranga associadas a substitui¢do. Pelo
contrario, confirma-se que os biossimilares mantém o perfil terapéutico do medicamento de referéncia,
independentemente do nimero de trocas realizadas. Os fatores que mais condicionam a variabilidade dos
resultados clinicos nestes doentes ndo estdo relacionados com a troca de medicamentos, mas sim com a prépria
evolucdo natural das doengas crdnicas, a heterogeneidade da resposta individual e a presenca de

comorbilidades ou terapéuticas concomitantes.



Outro fator a considerar é o efeito nocebo, que pode ocorrer quando a perce¢do negativa de uma terapéutica
por parte do doente induz queixas subjetivas ou abandono do tratamento, sem que exista agravamento objetivo
da doenca ou problemas de seguranca. Reconhece-se que, no caso dos biossimilares, este efeito pode estar

associado a percecao negativa de mudanca de um medicamento bioldgico de elevado custo para um produto

mais recente e de menor custo, sem uma justificagdo clinica explicita. Este fendmeno sublinha a necessidade de
estratégias de comunicagdo claras, transparentes e consistentes, que expliguem ao doente as razbes e

beneficios da substituicdo, reforcando a confianga e a adesao.

A seguranca é também garantida por um sistema de farmacovigilancia robusto a nivel europeu, que exige o
registo e notificacdo de quaisquer suspeitas de rea¢Ges adversas medicamentosas, incluindo a identificacdo do
nome comercial e nimero de lote do medicamento dispensado. Importa que os profissionais de saude
notifiquem toda e qualquer suspeita de RAM de um biossimilar, mesmo que a reacdo ja conste do RCM do

medicamento de referéncia.

As vantagens da interpermutabilidade sao multiplas:

Garante a continuidade da terapéutica, independentemente da marca disponivel, evitando interrupcdes no
tratamento;

Permite uma gestdo de stocks mais eficiente e compras hospitalares sustentaveis, otimizando recursos
publicos;

Aumenta o acesso equitativo dos doentes a terapéuticas bioldgicas inovadoras, assegurando uma utilizacdo

racional dos recursos do SNS.

As exce¢Oes deverdo restringir-se a situa¢Ges de intolerancia comprovada a excipientes especificos de

determinadas marcas, cabendo aos profissionais de saude identificar e adequar a terapéutica a cada caso.

Assim, a evidéncia cientifica acumulada ao longo dos anos demonstra de forma inequivoca que os biossimilares
apresentam eficdcia e seguranga equiparaveis aos medicamentos biolégicos de referéncia,
independentemente do nimero de trocas efetuadas. Esta robustez cientifica tem sustentado a crescente
utilizacdo de biossimilares em multiplas areas, aumentando o acesso a terapéuticas inovadoras e promovendo

a sustentabilidade dos sistemas de saude.

A prépria EMA reconhece a interpermutabilidade como clinicamente aceitdvel e cientificamente fundamentada,

remetendo para os Estados-Membros a definicdo dos mecanismos concretos de implementagao.

O pleno aproveitamento do potencial dos biossimilares depende, em larga medida, da informac¢3do e educacgdo

de todos os intervenientes no processo: profissionais de saude, doentes e decisores. A promog¢do de uma cultura



de confianca, baseada em conhecimento atualizado e comunicagdo transparente, é fundamental para garantir
a adesado as melhores praticas e maximizar os beneficios clinicos, econémicos e sociais associados a utilizacao

dos biossimilares.

Neste enquadramento, a CNFT propoe um modelo de operacionalizagao da interpermutabilidade assente na

substituicdo informada com envolvimento clinico institucional.

Este modelo assenta em trés principios:

Informagdo institucional e atempada aos profissionais (prescritores e farmacéuticos) sobre a marca
disponivel adjudicada para cada indica¢do terapéutica, garantindo previsibilidade e prepara¢do adequada. A
informacao é divulgada institucionalmente, através de canais internos apropriados, cabendo aos profissionais

consulta-la sempre que necessario.

Envolvimento clinico responsavel, assegurado pela disponibilizacdo regular da informacado, permitindo aos
médicos preparar previamente os doentes, se assim o considerarem adequado, sem necessidade de consulta

individual adicional no momento da dispensa.

Comunica¢ao transparente ao doente no ato da dispensa, realizada pelo farmacéutico, promovendo

seguranca, confianca e continuidade terapéutica.

Este modelo contribui para a gestao racional da terapéutica biolégica, devidamente enquadrada na politica de
medicamentos e nas orientagdes clinicas nacionais, assegurando a sustentabilidade do SNS, a seguranga do

doente, o acesso equitativo a medicamentos bioldgicos e o respeito pelas boas praticas clinicas.
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