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Os biossimilares sdo medicamentos biotecnoldgicos aprovados com qualidade, seguranca e
eficacia compardvel aos medicamentos originais, com auséncia de diferencas relevantes nos
parametros quimicos, bioldgicos, pré-clinicos e clinicos. Dentro destes, podemos separa-los
entre biossimilares de primeira geracdo (Epoetinas, Somatotropina, Filgastrim) e os de
segunda geracdo (Anticorpos). As razées da popularidade dos anticorpos terapéuticos (mAb)
biossimilares sdo atribuiveis ao potencial do mercado destes produtos e ao facto das patentes
de alguns mAb originais estarem a aproximar-se do final sua validadel.A potencial vantagem
da entrada dos biossimilares podera residir num maior acesso dos doentes a medicamentos
biotecnolégicos dispendiosos, no entanto, a sua utilizagcdo clinica ndo tem sido isenta de

algumas preocupacdes’>.

O termo biossimilar é um conceito regulamentar baseado em critérios de qualidade, eficacia e
seguranc¢a. O desenvolvimento de biossimilares de anticorpos monoclonais segue o principio
da comparabilidade destes produtos com o medicamento original de referéncia e deve ter
como objectivo determinar a similaridade entre dois medicamentos biotecnoldgicos, tentando
detectar diferencgas entre eles. No entanto, as diferengas ndo devem ser relevantes do ponto
de vista clinico. Segundo as orientacdes publicadas pela EMA (European Medicines Agency) e
pela FDA (US Food and Drug Administration), a metodologia de comparabilidade durante a
producdo, caracterizacdo e desenvolvimento pré-clinico e clinico asseguram que ndo existem
diferencas significativas na seguranca, qualidade/pureza e eficacia/poténcia entre o mAb
biossimilar e o produto de referéncia®®. Actualmente, as orientaces de desenvolvimento de
biossimilares publicadas por estas duas organiza¢des sao as mais avangadas do ponto de vista
cientifico, o que permite diferenciar produtos que erradamente sdo catalogados como
“biossimilares” e que realmente ndo o sdo. Vdrios produtos comercializados em alguns paises
fora da Europa ndo seguem os processos regulamentares mais exigentes da EMA e FDA para a
aprovacdo dos biossimilares, nomeadamente no que diz respeito a comparabilidade®’®.

Consequentemente estes mAb, com uma utilizagdo clinica maioritariamente em reumatologia,



gastroenterologia e oncologia ndo devem ser considerados biossimilares mas apenas cdpias de

mADb originais.

Por outro lado, todas as cépias dos mAb que venham a ser comercializados na Europa ou nos
Estados Unidos devem ser considerados biossimilares, uma vez que terdo de seguir
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orientagbes muito mais exigentes de similaridade entre os dois tipos de produtos™.
Recentemente foram aprovados pela EMA dois biossimilares de Infliximab, submetidos pela
mesma empresa, com base num dossier que abordou todas as orientagdes regulamentares

desta Agéncia >,

O conceito de biossimilaridade tem evoluido ao longo dos Ultimos dez anos**™. A experiéncia
resultante da aprovacdao de 19 biossimilares e a publicacdo de 7 guidelines de classes
especificas de biossimilares introduziu especificidades pré-clinicas e clinicas bastante evoluidas
que suportam a entrada de biossimilares mais complexos, como os anticorpos monoclonais.
Ao longo dos ultimos 20 anos de biotecnologia farmacéutica, a ciéncia regulamentar tem
ganho experiéncia substancial na avaliacdo da comparabilidade dos medicamentos
biotecnoldgicos. O principio da comparabilidade que se realiza apds alteracGes no processo de
producdo, exige que os candidatos apresentem garantias suficientes que as mudancgas nao vao
afectar negativamente a qualidade e seguranca do produto e a sua eficicia.2 Estes dados
podem ser obtidos por métodos fisico-quimicos e de caracterizagdo bioldgica (que na maioria
dos casos é suficiente), ou adicionalmente estudos pré-clinicos ou clinicos. Pode argumentar-
se que a extrapolagdao de evidéncia ja foi aplicada neste caso, uma vez que a maioria dos
processos de submissdo das alteragdes nao incluiu dados de eficdcia e seguranga para as

diferentes indicac¢des clinicas dos anticorpos monoclonais de referéncia.

Ao contrario dos medicamentos de baixo peso molecular produzidos por um processo de
sintese quimica, os medicamentos biotecnoldgicos sé podem ser produzidos por células
(bactérias, leveduras ou células animais), exibem elevada complexidade molecular e sdo muito
sensiveis aos métodos de producdo. Os medicamentos biotecnoldgicos sdo heterogéneos nas
variantes moleculares e nas impurezas e sdo sensiveis as condig¢des fisicas, como temperatura
e luz. A maior parte das proteinas terapéuticas sdo o resultado de modificacGes pds-
translacionais (glicosilagdo, desaminagdo, oxidagdo, fosforilagdo, acetilagdo, etc.) na cadeia de
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aminodacidos da proteina'®'’'%,

Estas modificagdes pods-translacionais tém consequéncias
distintas para a correta conformagdo estrutural, poténcia, fun¢des efetoras/ligacdo aos
recetores, imunogenicidade, farmacocinética e estabilidade bioldgica. Estas modifica¢cdes sdo

apenas controladas pela célula e ndo podem ser manipuladas facilmente. O fabricante do



biossimilar ndo tem acesso a linha celular do anticorpo original, nem ao processo de
fermentacao, purificacdo e formulacao. Deste modo as empresas que colocam biossimilares no
mercado terdo de conceber um novo método de producado. Este facto levanta a preocupacao
de que as cépias dos medicamentos biotecnoldgicos teriam desempenhos diferentes do
produto original. Preocupacdes semelhantes também se aplicam a profundas mudancas de

fabrico da vers3o original do medicamento®”%,

E referido frequentemente que as diferencas quase indetetaveis em impurezas e/ou produtos
de degradacdo, podem causar sérias implicagdes para a saude. Do mesmo modo, pequenas
mudancas no processo de fabrico podem alterar as caracteristicas, eficacia e seguranca dos
medicamentos biotecnoldgicos. Estes pressupostos derivam do conhecimento que existia na
altura do lancamento dos medicamentos originais. Actualmente, e com o avancgo tecnoldgico
dos ultimos 15 anos, podem avaliar-se as modificacdes mais importantes que alteram as
fungdes das proteinas. A micro-heterogeneidade é uma caracteristica inerente aos diferentes
lotes de medicamentos biotecnoldgicos e pode ser exacerbada quando ocorrem modificacdes
nos processos de producdo. Estas alteracbes na producdo sdao sempre controladas por
comparabilidade ao nivel da qualidade. A medida que os processos de producdo vdo sendo
optimizados, o nimero de lotes do medicamento biotecnoldgico vai sendo menor porque a

1921 por exemplo, um ou dois lotes de um

quantidade produzida em cada lote vai sendo maior
mAb podem ser suficientes para abastecer o mercado europeu. Como os biossimilares
necessitam de estabelecer uma variabilidade aceitdvel para se compararem com o seu original,
guanto menos forem os lotes disponiveis para compara¢do mais reduzido sera o intervalo de
variabilidade exigido entre o biossimilar e o original. Deste modo, a variabilidade imposta ao

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

os intervalos de variabilidade sdo os medicamentos originais®>.

Actualmente, a producdo de um anticorpo terapéutico é mais cientifica do que era a 15 anos
atrds. O maior peso na avaliacdo dos anticorpos que pretendem ser biossimilares de mAb
originais reside na caracterizacdo fisico-quimica e bioldgica destas moléculas utilizando as
metodologias experimentais mais actuais, ou seja, a caracterizacdo da qualidade do produto.
Apesar de ndo ser possivel a total caracterizacdo da estrutura do anticorpo, consegue-se hoje
saber com mais pormenor os detalhes importantes da funcionalidade e qualidade da proteina
e quais as consequéncias de muitas alteragBes estruturais do anticorpo. Neste contexto, o

conceito de biossimilar como medicamento de baixa qualidade ndo pode ser considerado.



Alids, com o avanco da tecnologia também poderemos esperar que os biossimilares estejam

melhor caracterizados que os medicamentos originais introduzidos ha 15 anos no mercado®?>.

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

A imunogenicidade das proteinas terapéuticas é um dos principais problemas que os

medicamentos biotecnoldgicos tém de resolver®®?.

Todos os medicamentos de origem
biotecnoldgica sdao imunogénicos. As causas da imunogenicidade sdao multifatoriais, sendo as
diferencas de glicosilacdo de um produto um dos motivos principais que provocam
insolubilidade e alteracdes conformacionais das proteinas. Esta alteracdo da estrutura
proteica, em combinacdo com factores relacionados com o doente, com a patologia, com o
tipo de administracdo, armazenamento e logistica de preparacdo pode desencadear um

processo imunogénico indesejavel’®. No entanto, as consequéncias s3o iguais tanto para os

anticorpos terapéuticos originais como para os biossimilares.

A agregacdo proteica, principalmente por via subcutdnea, é um factor critico de
desenvolvimento de imunogenicidade. Deste modo, as alteracdes da producdo biotecnoldgica
podem provocar o desenvolvimento de anticorpos anti-farmaco (AAF), que numa primeira fase
(até 6 meses apods a administragdo) podem ser de baixa afinidade, sendo posteriormente de

elevada afinidade (entre os 6 e 0os 9 meses) **?%3°

. Estes anticorpos anti-farmaco podem
reduzir a concentragdo do mAb no soro, neutralizar a funcionalidade dos mAb e desenvolver
efeitos adversos pela formagdo e precipitagdo dos imunocomplexos. O Infliximab também é
um caso particular devido a ser um mAb quimérico, o que significa que a presenca de regides
variaveis de ratinho pode induzir rapidamente a formacgdo de AAF neutralizantes de elevada
afinidade. Este processo de taquifilaxia depende também do tipo de patologia envolvida,
sendo a resposta auto-imune e inflamatdria um factor de risco elevado que pode ser
exacerbado com algumas das condi¢Ges descritas anteriormente. Deste modo, é importante
gue os biossimilares sejam testados com comparabilidade em estudos clinicos de duragdo e

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

adversos®.

Como se demonstra a Biossimilaridade?

Varias alteragdes podem ocorrer nas proteinas durante e apds a sua produg¢do, cujo impacto

na integridade conformacional depende da extensdo das modificagbes. As modificagdes



proteicas que podem ocorrer variam desde a glicosilacdo até & oxidacdo ou desaminacdo®* ™.

Como estas modificacOes alteram a estrutura tercidria e quaterndria das proteinas e sendo
estas estruturas conformacionais que determinam a afinidade, selectividade, actividade
funcional e imunogenicidade dos mAb, estas modificagcdes que ocorrem nas proteinas alteram
directamente a funcdo destas. No caso da glicosilacdo, estas alteracbes ocorrem
independentemente da sequéncia proteica, pelo que a variabilidade é inerente ao processo

3% Dai que as pequenas alteracBes do processo de

fisiolégico de crescimento celular
producdo possam modificar o perfil de glicosilagdo dos mAb. A glicosilagio tem impacto
directo na estabilidade proteica, o que pode ser um factor de risco para a imunogenicidade
dos mAb. Estes problemas muitas vezes sdo associadas injustamente a uma baixa qualidade
dos biossimilares relativamente aos seus originais, no entanto, é importante referir que
frequentemente estas alteracdes também podem originar uma maior superioridade na eficacia
e seguranca do biossimilar face o original. No entanto, seguindo as recomendacdes da FDA e
EMA, o biossimilar ndo pode ser superior nem inferior ao original. As empresas devem por isso
ao longo do processo de producdo encontrar as melhores condicdes de similaridade antes de

iniciar os ensaios clinicos de equivaléncia®"*%.

No desenvolvimento de um biossimilar devem ser avaliados todos os aspectos biolégicos,
mesmo aqueles que ndo estdo implicados no mecanismo de ac¢do do mAb. Por exemplo, os
biossimilares dos anti-TNF-a avaliam ndo so a capacidade de ligacdo e neutralizagdo desta
citocina, mas também a actividade de activacdo celular e do complemento. Apesar destas
anadlises ndo serem essenciais para avaliar o mecanismo de ac¢do do anticorpo, estes estudos
permitem avaliar o estado geral de qualidade e conformacdo do mAb** *°. Do mesmo modo, a
ligagdo ao FcRn e respetiva comparabilidade com o mAb original permite identificar alteragdes

442 por

estruturais do produto e prever o impacto na farmacocinética do mAb biossimilar
estes motivos é importante, tal como estd recomendado pela EMA e FDA, que estes
medicamentos demonstrem similaridade em ensaios clinicos controlados e randomizados de
modo que todas estas possiveis alteragbes em conjunto ndo afectem significativamente a

eficicia e seguranca do medicamento® 3+ 373,

Como estabelecido pelas autoridades do medicamento (EMA e FDA) o objectivo do
desenvolvimento de um biossimilar é avaliar essa similaridade, e ndo repetir a caracterizacdo
do beneficio clinico desse produto. O que se pretende é determinar o maximo de similaridade
possivel para o anticorpo monoclonal em todas as suas vertentes, e ndo somente naquelas que

sdo importantes para o mecanismo de accdo especifico do mAb. Assim, o desenvolvimento



pré-clinico e clinico de um biossimilar estdo mais focados neste objectivo de chegar a
biossimilaridade, do que propriamente em determinar a sua eficdcia clinica. Parte-se do
principio que se os anticorpos forem biossimilares em todas as suas caracteristicas de
qgualidade, entdo a eficacia e seguranca sera semelhante. Ou seja, ndo é menor a exigéncia na
avaliacdo regulamentar de um anticorpo biossimilar, mas é orientada com um objectivo

diferente® .

Como estabelecido nas orientacdes da EMA e FDA, os ensaios clinicos devem ter um tamanho
suficiente para que que possam estabelecer equivaléncia clinica com poder estatistico®****%. 0
primeiro passo da estratégia clinica inclui a comparagdo da farmacocinética, em combinacdo
com a farmacodindmica. Em segundo lugar, os parametros farmacodindmicos podem
contribuir substancialmente para o exercicio de comparabilidade para certos mAbs e em
determinadas indicacdes. Em terceiro lugar, o objectivo dos estudos clinico é determinar a
biossimilaridade e ndo estabelecer beneficio clinico (que ja é considerado como identificado
pelo mAb referéncia). Em quarto lugar, o ensaio clinico controlado e randomizado avalia uma
populacdo homogénea de doentes e compara a eficacia (ou actividade) e seguranca de um
mAb biossimilar e o mAb de referéncia na condicdo clinica mais sensivel para detectar

b**32. Tal como para os mAb originais, os eventos adversos mais raros e a

diferencas nos mA
eficacia e seguranca a longo prazo dos mAb biossimilares serdo avaliados através da vigilancia

pds-comercializacdo™.
A interpermutabilidade dos biossimilares é um factor de risco?

Em contraste com os genéricos de sintese quimica, as proteinas terapéuticas biossimilares sdo
muito complexas e ndo podem ser totalmente caracterizadas pelos métodos actuais’. Devido a
estas limitacGes, a bioequivaléncia farmacéutica dos medicamentos biotecnolégicos, sé por si,
ndo pode ser demonstrada. Se um medicamento for aprovado como biossimilar por estas
orientacbes, esta decisdo deve ser interpretada como resultado de uma extensa
comparabilidade que estabelece uma equivaléncia terapéutica relativamente ao seu
medicamento original. Do ponto de vista regulamentar, esta decisdo significa que estes

medicamentos s3o interpermutaveis®**.

E cientificamente justificavel a extrapolagdo de indicagdes clinicas para um mAb biossimilar?

Se do ponto de vista regulamentar um medicamento biossimilar for considerado como
terapeuticamente equivalente, entdo é razoavel supor cientificamente que o biossimilar ira

comportar-se de uma maneira semelhante ao seu original em todos os cendrios clinicos. No



entanto, a extrapolacdo pode ser menos adequada, quando duas indica¢des terapéuticas
envolvem praticas clinicas distintas e diferentes biologias de doenca, como em oncologia e
reumatologia. Deste modo a extrapolacdo das indicacbes para mAbs biossimilares
provavelmente continuara a ser uma decisdo caso a caso, com base na totalidade da evidéncia

fornecida™.

Neste ponto, a incerteza é uma palavra que muitas vezes é utilizada sem rigor cientifico. Se
existirem incertezas, estas devem ser incluidas nos planos de gestdo de risco e gerar evidéncia
clinica apdés a aprovacdo. Deste modo, sendo a extrapolagdo das indicagcbes entre mAb
originais e biossimilares um possivel factor de risco, esta hipdtese deveria ser incluida nestes

programas de pés-comercializagdo®*.

A industria e as autoridades reguladoras podem ter de unir forcas para conceber um
abrangente sistema de vigilancia de eventos adversos associados tanto a mAbs originais como
biossimilares, o que é necessadrio, em qualquer caso, pela nova regulamentacdo de

Farmacovigilancia Europeia **°.

Método

Foi realizada nos dias 21-22 de Margo de 2014, na 22 Reunido de Medicamentos Bioldgicos da
Associacdo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares (APFH), uma discussdo entre
farmacéuticos hospitalares sobre os diversos temas relativos as preocupag¢bes dos
farmacéuticos hospitalares com os biossimilares. O formato encontrado foi a organiza¢do de
grupos de trabalho liderados por facilitador, também farmacéutico hospitalar, que reuniu a
informacdo disponivel para avaliacdo e discussdo entre pares. Os temas em discussdo

abordaram os seguintes aspetos:

A) Introducdo no Formuldrio: Critérios de prescricdo e validacdo da prescricdo pelo
farmacéutico. Critérios de cedéncia e de registos de administracdo; critérios de
seleccdo de moléculas e avaliacdo).

B) Preparacdo de bioldgicos e biossimilares na farmacia ou pelos farmacéuticos
hospitalares (Condigdes técnicas, circuito do medicamento, pessoal técnico, local de
preparacao).

C) Gestdo e aprovisionamento.

D) Seleccdo de fornecedores (critérios, validacdo, informacdo cientifica, idoneidade).
Armazenamento (local e dimensdo dos stocks, condicdes de armazenamento e

dimensdo do stock).



E) Substituicdo (tipo, duracdo da terapéutica, relagdo médico/farmacéutico).

F) Extrapolagdo (dados clinicos, critérios, aceitabilidade, indicacbes e classes
terapéuticas).

G) Gestdo de risco.

H) Seguranca dos biossimilares e bioldgicos (riscos e fraquezas das diferentes classes de
biolégicos; Varidveis importantes de seguimento da seguranca do medicamento,

farmacovigilancia, epidemiologia do medicamento no hospital).

A primeira sessdo de discussdo da utilizagcdo dos biossimilares pelos farmacéuticos hospitalares
foi dedicada a compilacdo das diferentes opinides entre os diferentes grupos. A proposta final
de consenso foi concluida por um grupo de associados com elevada experiéncia profissional
que compilou e sumarizou as propostas discutidas, adaptando-as e aprovando as

recomendacdes finais.

Resultados e conclusdes
Baseado na discussdo anterior, o posicionamento da Associa¢do Portuguesa de Farmacéuticos

Hospitalares sobre a utilizacdo dos anticorpos terapéuticos biossimilares é o seguinte:

1. Avalidacdo da prescricdao de biofarmacos e biossimilares deve ser o passo limitante do
circuito do medicamento e realizada pelo farmacéutico hospitalar. Deve ser registada
a descricdo do medicamento, a dose, via de administracdo, frequéncia de
administracdo, data e hora para administracdo periodo de administragdo, forma
farmacéutica, indicacdo clinica e dados clinicos. Estes dados sdo essenciais para
prevenir problemas que possam ocorrer fora do circuito interno do hospital.

2. Os servigos farmacéuticos devem criar um circuito do medicamento biotecnoldgico,
em que todo os intervenientes do processo (médico, enfermeiro, farmacéutico 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. Areconstituicdo do medicamento biotecnoldgico ou biossimilar deve ser realizada por
técnicos com formacdo adequada e supervisionada por farmacéuticos. O local de
reconstituicdo deve ser nos servicos farmacéuticos onde ha condicGes técnicas de
assepsia.

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

ela deve ser feita por supervisdo farmacéutica em servicos centralizados. Neste



10.

11.

sentido, recomenda-se também que a regulamentacdo de cedéncia dos medicamentos
biotecnolégicos ou biossimilares a privados deva de ser revista para haver um maior
controlo sobre todo o circuito do medicamento desde a sua prescricdo, validacao,
preparacao, transporte e administracdo para garantir um maior controlo de prescricao
e qualidade do medicamento.

A construcdo do rétulo do medicamento biotecnolégico deve seguir as normas
utilizadas nos ensaios clinicos, com identificacdo do doente, validade, lote, hora de
preparagdo para garantir a qualguer momento o conhecimento do medicamento
biotecnoldgico preparado.

O transporte do medicamento biotecnoldgico dentro do hospital deve ser feito por
pessoal devidamente formado dos servicos farmacéuticos, e em ambiente de
temperatura controlada.

Do protocolo de entrega deve constar o registo do lote que vai ser administrado ao
doente pelo enfermeiro e a comprovacao que o medicamento biotecnolégico chega a
enfermaria em condicGes técnicas e temperatura estabilizada. O medicamento
biotecnolégico deve ser conservado na enfermaria nas condi¢cbes de temperatura
preconizadas e de acordo com as informacdes fornecidas pelos servicos farmacéuticos.
Para uma maior rastreabilidade devera ser utilizado um numero identificativo de
manipulagdo inequivoco atribuido pelos servigos farmacéuticos.

Na cedéncia da prescricdo devem ser avaliados todos os aspectos da
reconstituicdo/manipulacdo cartdo do doente e garantir que ndo se quebre a cadeia
de frio dentro e fora do hospital.

Os critérios de seleccdo de biossimilares ndo devem resumir-se ao preco, devendo
conter, entre outros, um interlocutor robusto para evitar roturas de stocks,
disponibilizacdo de varias dosagens (se existirem), prazos de validade longos,
preferencialmente lotes Unicos.

Deve ser realizada uma gestdo integrada das compras dos biossimilares para,
idealmente, assegurar a terapéutica durante 9 meses no minimo, ndo devendo existir
preferéncia de compras do medicamento biotecnolégico ou biossimilar por parte da
Farmacia. A decisdo de compra estd dependente da decisdo de substituicdo e da
manuteng¢do da mesma marca durante um minimo de 9 meses de terapéutica.

As normas e procedimentos devem ser publicados pelo hospital para este grupo de
medicagdo, reflectindo deste modo a politica interna de cada instituicdo para a

dispensa de medicamentos biotecnoldgicos e biossimilares.
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Ndo se recomenda permutabilidade entre medicamentos bioldgicos biossimilares
antes dos 9 meses do inicio da terapéutica, tendo em consideracdao o tempo minimo
de desenvolvimento de anticorpos anti-farmaco e uma boa pratica clinica. O
responsdvel pelos servicos farmacéuticos deve tomar a iniciativa de submeter a
Comissdo de Farmdcia e Terapéutica (CFT) a permutabilidade de classes especificas de
biossimilares e a decisdo da CFT deve ser tomada com base em conhecimentos
técnicos e cientificos, para cada tipo de biossimilar. Neste sentido, a totalidade das
caracteristicas de qualidade, eficacia e seguranca obtidas no desenvolvimento do
farmaco devem ser tidas em consideracdo. A CFT deverd sempre que possivel ter uma
posicdo clara relativamente a permutabilidade e substituicao das diferentes classes de
biossimilares. A informacdo da rastreabilidade dos medicamentos deve estar
disponivel para os outros profissionais de salide. No que diz respeito a utilizacdo dos
biossimilares em off-label, esta deve ser tratada pela CFT da mesma forma que para os
medicamentos biotecnoldgicos originais.

O critério de aceitabilidade dos biossimilares na altura da sua entrada no mercado
baseia-se nos critérios adequados e restritos colocados pela EMA na aprovacao destes
medicamentos. Assim, tal como referido na avaliacdo da EMA, do ponto de vista
cientifico e técnico aceita-se a extrapola¢do, quer em doentes iniciais quer naqueles ja
submetidos a terapéutica com anticorpo original, devendo esta ser baseada em boas
praticas clinicas e farmacoterapéuticas, nomeadamente nas situagbes de
permutabilidade.

Devem ser conhecidos os Planos de Gestdo de Risco dos medicamentos
biotecnoldgicos e biossimilares. Este plano é um documento integrante da Autorizacdo
de Introducdo no Mercado dos medicamentos e foi avaliado e aprovado pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA). Estes planos devem definir atividades especificas de
minimizacdo do risco para alguns riscos especificos das diferentes classes de
medicamentos biotecnoldgicos e biossimilares e que se encontrem identificados.
Devem ser solicitadas aos fornecedores, as alteragdes do processo de fabrico ou
embalagem de modo a que esta informacgao seja integrada na farmacovigilancia.

O Cartdo de Alerta com informacdo de seguranga, que devera ser disponibilizado aos
doentes que utilizam estes medicamentos, é uma destas actividades de minimizagao
do risco que devem ser asseguradas pelos farmacéuticos. Neste cartdo deverdo ser
registados dados relacionados com o tratamento. O conteldo deste cartdo de alerta,

assim como a sua inclusdo na embalagem do medicamento biotecnoldgico e
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biossimilar, foram objecto de avaliacdo e aprovacgdo pelas Autoridades de saude, e sdo
especificos para cada medicamento (tal como o é o Folheto Informativo do
Medicamento).

16. Durante o desenvolvimento do biossimilar em fase | e fase lll, a experiéncia clinica é
limitada o que impede a identificagdao de efeitos adversos de baixa frequéncia e no
longo prazo. Com o objectivo de avaliar a seguranca apds aprovacao, especialmente
nos casos de extrapolacdo de indica¢cbes, a farmacovigilancia activa deve estar
concentrada na Farmacia Hospitalar de modo a que a que seja possivel correlacionar a
informacdo obtida. Neste caso é importante comparar a informacao clinica, dados de
imunogenicidade, farmacocinética e concentracdo sérica do farmaco e os aspectos

relacionados com a qualidade do medicamento.
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