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Os biossimilares são medicamentos biotecnológicos aprovados com qualidade, segurança e 

eficácia comparável aos medicamentos originais, com ausência de diferenças relevantes nos 

parâmetros químicos, biológicos, pré-clínicos e clínicos. Dentro destes, podemos separá-los 

entre biossimilares de primeira geração (Epoetinas, Somatotropina, Filgastrim) e os de 

segunda geração (Anticorpos). As razões da popularidade dos anticorpos terapêuticos (mAb) 

biossimilares são atribuíveis ao potencial do mercado destes produtos e ao facto das patentes 

de alguns mAb originais estarem a aproximar-se do final sua validade1.A potencial vantagem 

da entrada dos biossimilares poderá residir num maior acesso dos doentes a medicamentos 

biotecnológicos dispendiosos, no entanto, a sua utilização clínica não tem sido isenta de 

algumas preocupações1,2,3. 

O termo biossimilar é um conceito regulamentar baseado em critérios de qualidade, eficácia e 

segurança. O desenvolvimento de biossimilares de anticorpos monoclonais segue o princípio 

da comparabilidade destes produtos com o medicamento original de referência e deve ter 

como objectivo determinar a similaridade entre dois medicamentos biotecnológicos, tentando 

detectar diferenças entre eles. No entanto, as diferenças não devem ser relevantes do ponto 

de vista clínico. Segundo as orientações publicadas pela EMA (European Medicines Agency) e 

pela FDA (US Food and Drug Administration), a metodologia de comparabilidade durante a 

produção, caracterização e desenvolvimento pré-clínico e clínico asseguram que não existem 

diferenças significativas na segurança, qualidade/pureza e eficácia/potência entre o mAb 

biossimilar e o produto de referência4,5. Actualmente, as orientações de desenvolvimento de 

biossimilares publicadas por estas duas organizações são as mais avançadas do ponto de vista 

científico, o que permite diferenciar produtos que erradamente são catalogados como 

“biossimilares” e que realmente não o são. Vários produtos comercializados em alguns países 

fora da Europa não seguem os processos regulamentares mais exigentes da EMA e FDA para a 

aprovação dos biossimilares, nomeadamente no que diz respeito à comparabilidade6,7,8. 

Consequentemente estes mAb, com uma utilização clínica maioritariamente em reumatologia, 
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gastroenterologia e oncologia não devem ser considerados biossimilares mas apenas cópias de 

mAb originais.  

Por outro lado, todas as cópias dos mAb que venham a ser comercializados na Europa ou nos 

Estados Unidos devem ser considerados biossimilares, uma vez que terão de seguir 

orientações muito mais exigentes de similaridade entre os dois tipos de produtos11. 

Recentemente foram aprovados pela EMA dois biossimilares de Infliximab, submetidos pela 

mesma empresa, com base num dossier que abordou todas as orientações regulamentares 

desta Agência 2, 3,9,10. 

O conceito de biossimilaridade tem evoluído ao longo dos últimos dez anos12-15. A experiência 

resultante da aprovação de 19 biossimilares e a publicação de 7 guidelines de classes 

específicas de biossimilares introduziu especificidades pré-clínicas e clínicas bastante evoluídas 

que suportam a entrada de biossimilares mais complexos, como os anticorpos monoclonais. 

Ao longo dos últimos 20 anos de biotecnologia farmacêutica, a ciência regulamentar tem 

ganho experiência substancial na avaliação da comparabilidade dos medicamentos 

biotecnológicos. O princípio da comparabilidade que se realiza após alterações no processo de 

produção, exige que os candidatos apresentem garantias suficientes que as mudanças não vão 

afectar negativamente a qualidade e segurança do produto e a sua eficácia.2 Estes dados 

podem ser obtidos por métodos físico-químicos e de caracterização biológica (que na maioria 

dos casos é suficiente), ou adicionalmente estudos pré-clínicos ou clínicos. Pode argumentar-

se que a extrapolação de evidência já foi aplicada neste caso, uma vez que a maioria dos 

processos de submissão das alterações não incluiu dados de eficácia e segurança para as 

diferentes indicações clínicas dos anticorpos monoclonais de referência. 

Ao contrário dos medicamentos de baixo peso molecular produzidos por um processo de 

síntese química, os medicamentos biotecnológicos só podem ser produzidos por células 

(bactérias, leveduras ou células animais), exibem elevada complexidade molecular e são muito 

sensíveis aos métodos de produção. Os medicamentos biotecnológicos são heterogéneos nas 

variantes moleculares e nas impurezas e são sensíveis às condições físicas, como temperatura 

e luz. A maior parte das proteínas terapêuticas são o resultado de modificações pós-

translacionais (glicosilação, desaminação, oxidação, fosforilação, acetilação, etc.) na cadeia de 

aminoácidos da proteína16,17,18. Estas modificações pós-translacionais têm consequências 

distintas para a correta conformação estrutural, potência, funções efetoras/ligação aos 

recetores, imunogenicidade, farmacocinética e estabilidade biológica. Estas modificações são 

apenas controladas pela célula e não podem ser manipuladas facilmente. O fabricante do 
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biossimilar não tem acesso à linha celular do anticorpo original, nem ao processo de 

fermentação, purificação e formulação. Deste modo as empresas que colocam biossimilares no 

mercado terão de conceber um novo método de produção. Este facto levanta a preocupação 

de que as cópias dos medicamentos biotecnológicos teriam desempenhos diferentes do 

produto original. Preocupações semelhantes também se aplicam a profundas mudanças de 

fabrico da versão original do medicamento17,18.  

É referido frequentemente que as diferenças quase indetetáveis em impurezas e/ou produtos 

de degradação, podem causar sérias implicações para a saúde. Do mesmo modo, pequenas 

mudanças no processo de fabrico podem alterar as características, eficácia e segurança dos 

medicamentos biotecnológicos. Estes pressupostos derivam do conhecimento que existia na 

altura do lançamento dos medicamentos originais. Actualmente, e com o avanço tecnológico 

dos últimos 15 anos, podem avaliar-se as modificações mais importantes que alteram as 

funções das proteínas. A micro-heterogeneidade é uma característica inerente aos diferentes 

lotes de medicamentos biotecnológicos e pode ser exacerbada quando ocorrem modificações 

nos processos de produção. Estas alterações na produção são sempre controladas por 

comparabilidade ao nível da qualidade. À medida que os processos de produção vão sendo 

optimizados, o número de lotes do medicamento biotecnológico vai sendo menor porque a 

quantidade produzida em cada lote vai sendo maior19-21. Por exemplo, um ou dois lotes de um 

mAb podem ser suficientes para abastecer o mercado europeu. Como os biossimilares 

necessitam de estabelecer uma variabilidade aceitável para se compararem com o seu original, 

quanto menos forem os lotes disponíveis para comparação mais reduzido será o intervalo de 

variabilidade exigido entre o biossimilar e o original. Deste modo, a variabilidade imposta ao 

mAb biossimilar é mais reduzida que a do mAb original. Poderemos considerar que quem dita 

os intervalos de variabilidade são os medicamentos originais22.  

Actualmente, a produção de um anticorpo terapêutico é mais científica do que era à 15 anos 

atrás. O maior peso na avaliação dos anticorpos que pretendem ser biossimilares de mAb 

originais reside na caracterização físico-química e biológica destas moléculas utilizando as 

metodologias experimentais mais actuais, ou seja, a caracterização da qualidade do produto. 

Apesar de não ser possível a total caracterização da estrutura do anticorpo, consegue-se hoje 

saber com mais pormenor os detalhes importantes da funcionalidade e qualidade da proteína 

e quais as consequências de muitas alterações estruturais do anticorpo. Neste contexto, o 

conceito de biossimilar como medicamento de baixa qualidade não pode ser considerado. 
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Aliás, com o avanço da tecnologia também poderemos esperar que os biossimilares estejam 

melhor caracterizados que os medicamentos originais introduzidos há 15 anos no mercado23-25.  

A imunogenicidade dos mAb é um factor de risco dos biossimilares? 

A imunogenicidade das proteínas terapêuticas é um dos principais problemas que os 

medicamentos biotecnológicos têm de resolver26,27. Todos os medicamentos de origem 

biotecnológica são imunogénicos. As causas da imunogenicidade são multifatoriais, sendo as 

diferenças de glicosilação de um produto um dos motivos principais que provocam 

insolubilidade e alterações conformacionais das proteínas. Esta alteração da estrutura 

proteica, em combinação com factores relacionados com o doente, com a patologia, com o 

tipo de administração, armazenamento e logística de preparação pode desencadear um 

processo imunogénico indesejável28. No entanto, as consequências são iguais tanto para os 

anticorpos terapêuticos originais como para os biossimilares. 

A agregação proteica, principalmente por via subcutânea, é um factor crítico de 

desenvolvimento de imunogenicidade. Deste modo, as alterações da produção biotecnológica 

podem provocar o desenvolvimento de anticorpos anti-fármaco (AAF), que numa primeira fase 

(até 6 meses após a administração) podem ser de baixa afinidade, sendo posteriormente de 

elevada afinidade (entre os 6 e os 9 meses) 26,28,30. Estes anticorpos anti-fármaco podem 

reduzir a concentração do mAb no soro, neutralizar a funcionalidade dos mAb e desenvolver 

efeitos adversos pela formação e precipitação dos imunocomplexos. O Infliximab também é 

um caso particular devido a ser um mAb quimérico, o que significa que a presença de regiões 

variáveis de ratinho pode induzir rapidamente a formação de AAF neutralizantes de elevada 

afinidade. Este processo de taquifilaxia depende também do tipo de patologia envolvida, 

sendo a resposta auto-imune e inflamatória um factor de risco elevado que pode ser 

exacerbado com algumas das condições descritas anteriormente. Deste modo, é importante 

que os biossimilares sejam testados com comparabilidade em estudos clínicos de duração e 

tamanho suficientes para determinar quais as taxas de imunogenicidade e os efeitos 

adversos29.  

 

Como se demonstra a Biossimilaridade? 

Várias alterações podem ocorrer nas proteínas durante e após a sua produção, cujo impacto 

na integridade conformacional depende da extensão das modificações. As modificações 
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proteicas que podem ocorrer variam desde a glicosilação até à oxidação ou desaminação30-33. 

Como estas modificações alteram a estrutura terciária e quaternária das proteínas e sendo 

estas estruturas conformacionais que determinam a afinidade, selectividade, actividade 

funcional e imunogenicidade dos mAb, estas modificações que ocorrem nas proteínas alteram 

directamente a função destas. No caso da glicosilação, estas alterações ocorrem 

independentemente da sequência proteica, pelo que a variabilidade é inerente ao processo 

fisiológico de crescimento celular34-36. Daí que as pequenas alterações do processo de 

produção possam modificar o perfil de glicosilação dos mAb. A glicosilação tem impacto 

directo na estabilidade proteica, o que pode ser um factor de risco para a imunogenicidade 

dos mAb. Estes problemas muitas vezes são associadas injustamente a uma baixa qualidade 

dos biossimilares relativamente aos seus originais, no entanto, é importante referir que 

frequentemente estas alterações também podem originar uma maior superioridade na eficácia 

e segurança do biossimilar face o original. No entanto, seguindo as recomendações da FDA e 

EMA, o biossimilar não pode ser superior nem inferior ao original. As empresas devem por isso 

ao longo do processo de produção encontrar as melhores condições de similaridade antes de 

iniciar os ensaios clínicos de equivalência37,38. 

No desenvolvimento de um biossimilar devem ser avaliados todos os aspectos biológicos, 

mesmo aqueles que não estão implicados no mecanismo de acção do mAb. Por exemplo, os 

biossimilares dos anti-TNF-α avaliam não só a capacidade de ligação e neutralização desta 

citocina, mas também a actividade de activação celular e do complemento. Apesar destas 

análises não serem essenciais para avaliar o mecanismo de acção do anticorpo, estes estudos 

permitem avaliar o estado geral de qualidade e conformação do mAb39, 40. Do mesmo modo, a 

ligação ao FcRn e respetiva comparabilidade com o mAb original permite identificar alterações 

estruturais do produto e prever o impacto na farmacocinética do mAb biossimilar41, 42. Por 

estes motivos é importante, tal como está recomendado pela EMA e FDA, que estes 

medicamentos demonstrem similaridade em ensaios clínicos controlados e randomizados de 

modo que todas estas possíveis alterações em conjunto não afectem significativamente a 

eficácia e segurança do medicamento33, 34, 37,38. 

Como estabelecido pelas autoridades do medicamento (EMA e FDA) o objectivo do 

desenvolvimento de um biossimilar é avaliar essa similaridade, e não repetir a caracterização 

do benefício clinico desse produto. O que se pretende é determinar o máximo de similaridade 

possível para o anticorpo monoclonal em todas as suas vertentes, e não somente naquelas que 

são importantes para o mecanismo de acção específico do mAb. Assim, o desenvolvimento 
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pré-clínico e clínico de um biossimilar estão mais focados neste objectivo de chegar à 

biossimilaridade, do que propriamente em determinar a sua eficácia clínica. Parte-se do 

princípio que se os anticorpos forem biossimilares em todas as suas características de 

qualidade, então a eficácia e segurança será semelhante. Ou seja, não é menor a exigência na 

avaliação regulamentar de um anticorpo biossimilar, mas é orientada com um objectivo 

diferente31-35.    

Como estabelecido nas orientações da EMA e FDA, os ensaios clínicos devem ter um tamanho 

suficiente para que que possam estabelecer equivalência clínica com poder estatístico33,34,38. O 

primeiro passo da estratégia clínica inclui a comparação da farmacocinética, em combinação 

com a farmacodinâmica. Em segundo lugar, os parâmetros farmacodinâmicos podem 

contribuir substancialmente para o exercício de comparabilidade para certos mAbs e em 

determinadas indicações. Em terceiro lugar, o objectivo dos estudos clínico é determinar a 

biossimilaridade e não estabelecer benefício clínico (que já é considerado como identificado 

pelo mAb referência). Em quarto lugar, o ensaio clínico controlado e randomizado avalia uma 

população homogénea de doentes e compara a eficácia (ou actividade) e segurança de um 

mAb biossimilar e o mAb de referência na condição clínica mais sensível para detectar 

diferenças nos mAb30-32. Tal como para os mAb originais, os eventos adversos mais raros e a 

eficácia e segurança a longo prazo dos mAb biossimilares serão avaliados através da vigilância 

pós-comercialização38. 

A interpermutabilidade dos biossimilares é um factor de risco?  

Em contraste com os genéricos de síntese química, as proteínas terapêuticas biossimilares são 

muito complexas e não podem ser totalmente caracterizadas pelos métodos actuais7. Devido a 

estas limitações, a bioequivalência farmacêutica dos medicamentos biotecnológicos, só por si, 

não pode ser demonstrada. Se um medicamento for aprovado como biossimilar por estas 

orientações, esta decisão deve ser interpretada como resultado de uma extensa 

comparabilidade que estabelece uma equivalência terapêutica relativamente ao seu 

medicamento original. Do ponto de vista regulamentar, esta decisão significa que estes 

medicamentos são interpermutáveis21,43. 

É cientificamente justificável a extrapolação de indicações clínicas para um mAb biossimilar? 

Se do ponto de vista regulamentar um medicamento biossimilar for considerado como 

terapeuticamente equivalente, então é razoável supor cientificamente que o biossimilar irá 

comportar-se de uma maneira semelhante ao seu original em todos os cenários clínicos. No 
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entanto, a extrapolação pode ser menos adequada, quando duas indicações terapêuticas 

envolvem práticas clínicas distintas e diferentes biologias de doença, como em oncologia e 

reumatologia. Deste modo a extrapolação das indicações para mAbs biossimilares 

provavelmente continuará a ser uma decisão caso a caso, com base na totalidade da evidência 

fornecida44. 

Neste ponto, a incerteza é uma palavra que muitas vezes é utilizada sem rigor científico. Se 

existirem incertezas, estas devem ser incluídas nos planos de gestão de risco e gerar evidência 

clínica após a aprovação. Deste modo, sendo a extrapolação das indicações entre mAb 

originais e biossimilares um possível factor de risco, esta hipótese deveria ser incluída nestes 

programas de pós-comercialização44,45.  

A indústria e as autoridades reguladoras podem ter de unir forças para conceber um 

abrangente sistema de vigilância de eventos adversos associados tanto a mAbs originais como 

biossimilares, o que é necessário, em qualquer caso, pela nova regulamentação de 

Farmacovigilância Europeia 43,46. 

Método 

Foi realizada nos dias 21-22 de Março de 2014, na 2ª Reunião de Medicamentos Biológicos da 

Associação Portuguesa de Farmacêuticos Hospitalares (APFH), uma discussão entre 

farmacêuticos hospitalares sobre os diversos temas relativos às preocupações dos 

farmacêuticos hospitalares com os biossimilares. O formato encontrado foi a organização de 

grupos de trabalho liderados por facilitador, também farmacêutico hospitalar, que reuniu a 

informação disponível para avaliação e discussão entre pares. Os temas em discussão 

abordaram os seguintes aspetos: 

 

A) Introdução no Formulário: Critérios de prescrição e validação da prescrição pelo 

farmacêutico. Critérios de cedência e de registos de administração; critérios de 

selecção de moléculas e avaliação). 

B) Preparação de biológicos e biossimilares na farmácia ou pelos farmacêuticos 

hospitalares (Condições técnicas, circuito do medicamento, pessoal técnico, local de 

preparação). 

C) Gestão e aprovisionamento. 

D) Selecção de fornecedores (critérios, validação, informação científica, idoneidade). 

Armazenamento (local e dimensão dos stocks, condições de armazenamento e 

dimensão do stock). 
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E) Substituição (tipo, duração da terapêutica, relação médico/farmacêutico). 

F) Extrapolação (dados clínicos, critérios, aceitabilidade, indicações e classes 

terapêuticas). 

G) Gestão de risco. 

H) Segurança dos biossimilares e biológicos (riscos e fraquezas das diferentes classes de 

biológicos; Variáveis importantes de seguimento da segurança do medicamento, 

farmacovigilância, epidemiologia do medicamento no hospital). 

 

A primeira sessão de discussão da utilização dos biossimilares pelos farmacêuticos hospitalares 

foi dedicada à compilação das diferentes opiniões entre os diferentes grupos. A proposta final 

de consenso foi concluída por um grupo de associados com elevada experiência profissional 

que compilou e sumarizou as propostas discutidas, adaptando-as e aprovando as 

recomendações finais. 

 

Resultados e conclusões 

Baseado na discussão anterior, o posicionamento da Associação Portuguesa de Farmacêuticos 

Hospitalares sobre a utilização dos anticorpos terapêuticos biossimilares é o seguinte: 

1. A validação da prescrição de biofármacos e biossimilares deve ser o passo limitante do 

circuito do medicamento e realizada pelo farmacêutico hospitalar. Deve ser registada 

a descrição do medicamento, a dose, via de administração, frequência de 

administração, data e hora para administração período de administração, forma 

farmacêutica, indicação clinica e dados clínicos. Estes dados são essenciais para 

prevenir problemas que possam ocorrer fora do circuito interno do hospital. 

2. Os serviços farmacêuticos devem criar um circuito do medicamento biotecnológico, 

em que todo os intervenientes do processo (médico, enfermeiro, farmacêutico e 

técnico) tenham a possibilidade de fazer a rastreabilidade do medicamento. O registo 

da marca e lote do medicamento deve existir em todo o circuito do medicamento no 

hospital. 

3.  A reconstituição do medicamento biotecnológico ou biossimilar deve ser realizada por 

técnicos com formação adequada e supervisionada por farmacêuticos. O local de 

reconstituição deve ser nos serviços farmacêuticos onde há condições técnicas de 

assepsia.  

4. Quando a reconstituição é feita fora do hospital onde o medicamento é dispensado, 

ela deve ser feita por supervisão farmacêutica em serviços centralizados. Neste 
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sentido, recomenda-se também que a regulamentação de cedência dos medicamentos 

biotecnológicos ou biossimilares a privados deva de ser revista para haver um maior 

controlo sobre todo o circuito do medicamento desde a sua prescrição, validação, 

preparação, transporte e administração para garantir um maior controlo de prescrição 

e qualidade do medicamento. 

5. A construção do rótulo do medicamento biotecnológico deve seguir as normas 

utilizadas nos ensaios clínicos, com identificação do doente, validade, lote, hora de 

preparação para garantir a qualquer momento o conhecimento do medicamento 

biotecnológico preparado. 

6. O transporte do medicamento biotecnológico dentro do hospital deve ser feito por 

pessoal devidamente formado dos serviços farmacêuticos, e em ambiente de 

temperatura controlada. 

7. Do protocolo de entrega deve constar o registo do lote que vai ser administrado ao 

doente pelo enfermeiro e a comprovação que o medicamento biotecnológico chega à 

enfermaria em condições técnicas e temperatura estabilizada. O medicamento 

biotecnológico deve ser conservado na enfermaria nas condições de temperatura 

preconizadas e de acordo com as informações fornecidas pelos serviços farmacêuticos. 

Para uma maior rastreabilidade deverá ser utilizado um número identificativo de 

manipulação inequívoco atribuído pelos serviços farmacêuticos. 

8. Na cedência da prescrição devem ser avaliados todos os aspectos da 

reconstituição/manipulação cartão do doente e garantir que não se quebre a cadeia 

de frio dentro e fora do hospital.  

9. Os critérios de selecção de biossimilares não devem resumir-se ao preço, devendo 

conter, entre outros, um interlocutor robusto para evitar roturas de stocks, 

disponibilização de várias dosagens (se existirem), prazos de validade longos, 

preferencialmente lotes únicos.  

10. Deve ser realizada uma gestão integrada das compras dos biossimilares para, 

idealmente, assegurar a terapêutica durante 9 meses no mínimo, não devendo existir 

preferência de compras do medicamento biotecnológico ou biossimilar por parte da 

Farmácia. A decisão de compra está dependente da decisão de substituição e da 

manutenção da mesma marca durante um mínimo de 9 meses de terapêutica. 

11. As normas e procedimentos devem ser publicados pelo hospital para este grupo de 

medicação, reflectindo deste modo a política interna de cada instituição para a 

dispensa de medicamentos biotecnológicos e biossimilares. 
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12. Não se recomenda permutabilidade entre medicamentos biológicos biossimilares 

antes dos 9 meses do início da terapêutica, tendo em consideração o tempo mínimo 

de desenvolvimento de anticorpos anti-fármaco e uma boa prática clínica. O 

responsável pelos serviços farmacêuticos deve tomar a iniciativa de submeter à 

Comissão de Farmácia e Terapêutica (CFT) a permutabilidade de classes específicas de 

biossimilares e a decisão da CFT deve ser tomada com base em conhecimentos 

técnicos e científicos, para cada tipo de biossimilar. Neste sentido, a totalidade das 

características de qualidade, eficácia e segurança obtidas no desenvolvimento do 

fármaco devem ser tidas em consideração. A CFT deverá sempre que possível ter uma 

posição clara relativamente à permutabilidade e substituição das diferentes classes de 

biossimilares. A informação da rastreabilidade dos medicamentos deve estar 

disponível para os outros profissionais de saúde. No que diz respeito à utilização dos 

biossimilares em off-label, esta deve ser tratada pela CFT da mesma forma que para os 

medicamentos biotecnológicos originais.  

13. O critério de aceitabilidade dos biossimilares na altura da sua entrada no mercado 

baseia-se nos critérios adequados e restritos colocados pela EMA na aprovação destes 

medicamentos. Assim, tal como referido na avaliação da EMA, do ponto de vista 

científico e técnico aceita-se a extrapolação, quer em doentes iniciais quer naqueles já 

submetidos a terapêutica com anticorpo original, devendo esta ser baseada em boas 

práticas clínicas e farmacoterapêuticas, nomeadamente nas situações de 

permutabilidade. 

14. Devem ser conhecidos os Planos de Gestão de Risco dos medicamentos 

biotecnológicos e biossimilares. Este plano é um documento integrante da Autorização 

de Introdução no Mercado dos medicamentos e foi avaliado e aprovado pela Agência 

Europeia do Medicamento (EMA). Estes planos devem definir atividades específicas de 

minimização do risco para alguns riscos específicos das diferentes classes de 

medicamentos biotecnológicos e biossimilares e que se encontrem identificados. 

Devem ser solicitadas aos fornecedores, as alterações do processo de fabrico ou 

embalagem de modo a que esta informação seja integrada na farmacovigilância.  

15. O Cartão de Alerta com informação de segurança, que deverá ser disponibilizado aos 

doentes que utilizam estes medicamentos, é uma destas actividades de minimização 

do risco que devem ser asseguradas pelos farmacêuticos. Neste cartão deverão ser 

registados dados relacionados com o tratamento. O conteúdo deste cartão de alerta, 

assim como a sua inclusão na embalagem do medicamento biotecnológico e 
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biossimilar, foram objecto de avaliação e aprovação pelas Autoridades de saúde, e são 

específicos para cada medicamento (tal como o é o Folheto Informativo do 

Medicamento).  

16. Durante o desenvolvimento do biossimilar em fase I e fase III, a experiência clínica é 

limitada o que impede a identificação de efeitos adversos de baixa frequência e no 

longo prazo. Com o objectivo de avaliar a segurança após aprovação, especialmente 

nos casos de extrapolação de indicações, a farmacovigilância activa deve estar 

concentrada na Farmácia Hospitalar de modo a que a que seja possível correlacionar a 

informação obtida. Neste caso é importante comparar a informação clínica, dados de 

imunogenicidade, farmacocinética e concentração sérica do fármaco e os aspectos 

relacionados com a qualidade do medicamento.  
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