UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

Medicamentos Biolégicos em Portugal:
Avaliacao da Posicao do Pais no Mercado

Europeu
Experiéncia Profissionalizante na Vertente de
Investigacao e Farmacia Comunitaria

André Manuel Patrocinio Bastos

Relatério de Estagio para obtencao do Grau de Mestre em

Ciéncias Farmaceéuticas
(Mestrado Integrado)

Orientadora: Prof. Doutora Fani Pereira de Sousa

junho de 2023






Declaracao de Integridade

Eu, André Manuel Patrocinio Bastos, que abaixo assino, estudante com o ntmero de
inscricdo 37988 do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de
Ciéncias da Saudde, declaro ter desenvolvido o presente trabalho e elaborado o presente
texto em total consonancia com o Cdédigo de Integridades da Universidade da

Beira Interior.

Mais concretamente afirmo nao ter incorrido em qualquer das variedades de Fraude
Académica, e que aqui declaro conhecer, que em particular atendi a exigida referenciacao
de frases, extratos, imagens e outras formas de trabalho intelectual, e assumindo assim na

integra as responsabilidades da autoria.

Universidade da Beira Interior, Covilha 12 / 06 / 2023

Assinado por: André Manuel
Patrocinio Bastos

Identificagdo: BI15551980
Data: 2023-06-12 as 07:53:37

iii






Agradecimentos

A minha orientadora, a Professora Doutora Fani Pereira de Sousa, pela disponibilidade,
apoio, paciéncia e profissionalismo, sem os quais nao seria possivel a concretizacao deste
trabalho.

A Diretora Técnica da Farméacia Sena Padez, Dra. Teresa Alexandra Sena Padez, pelos
conhecimentos transmitidos durante o periodo do estagio curricular. Agradeco igualmente

a toda a equipa por todo o cuidado que sempre tiveram para comigo.

Aos meus pais, pela forca constante e presenca assidua no meu caminho académico. Pelos
valores que, desde cedo, me ensinaram e que moldaram a pessoa que sou hoje. Por
acreditarem em mim e proporcionarem-me oportunidades tnicas na vida. Sao o meu

exemplo de persisténcia, esperanca e mérito.

Aos meus irmaos e restante familia, por me incentivarem, diariamente, a alcancar o

proximo objetivo.

A Catarina, pelo otimismo e ajuda incondicional neste desafio que assinala um marco

importante na minha vida.

A todos os meus grandes amigos pelos bons e maus momentos que partilhamos e pelas

memorias que permanecerao para sempre comigo.






ResSumo

A presente dissertagdo foi desenvolvida no dmbito da conclusdo do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas e encontra-se dividida em dois capitulos: Capitulo 1, com a
descricao das aptidoes adquiridas durante o estagio curricular em Farmécia Comunitaria,

e, Capitulo 2, com a apresentacao do trabalho de investigacao.

O Capitulo 1 consiste numa breve caraterizacdo e organizacdo da farmicia comunitaria,
bem como numa descricao de todos os processos do circuito do medicamento, desde o seu
aprovisionamento e armazenamento, a dispensa ao utente. Resume também a experiéncia,
as competéncias e conhecimentos obtidos e, ainda, as atividades desenvolvidas durante o
estagio em farméacia comunitéria que decorreu entre 8 de fevereiro e 25 de junho de 2021,

na farmacia Sena Padez, no Fundao.

O Capitulo 2, referente a componente de Investigacdo, compreende uma coletanea e
andlise dos medicamentos biolégicos comercializados em Portugal e no resto da Europa,

até dezembro de 2022.

Os medicamentos biologicos, também denominados de biofarmacos ou biofarmacéuticos,
sao moléculas cuja substancia ativa é produzida ou extraida de uma fonte biologica, como
células animais, células vegetais ou microrganismos. Estes produtos podem ser utilizados
para diagnosticar, prevenir, tratar ou curar doengas ou condi¢oes humanas para as quais

ndo existe uma resposta com medicamentos tradicionais produzidos por sintese quimica.

A primeira parte deste trabalho de revisdo apresenta a contextualizacdo do tema e dos
conceitos mais importantes, de modo a auxiliar a compreensdo dos topicos seguintes.
Numa segunda parte, sdo descritas duas classes de medicamentos biolégicos e respetivos
biofarmacos, nomeadamente os fatores de coagulacio e os produtos baseados em
anticorpos, tanto comercializados como nao comercializados em Portugal, mas disponiveis
no resto da Europa. Destaca-se, ainda, aqueles que nao apresentam medicamento
biolo6gico alternativo no mercado portugués. No final do trabalho, em anexo, encontram-se

descritos todos os medicamentos biol6gicos aprovados em Portugal e no resto da Europa.

Foram analisadas, através da base de dados da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA
do inglés European Medicine Agency) e do Infomed, dez categorias de biofarmacos,

concretamente: fatores de coagulacao, anticorpos monoclonais (mAb)s, hormonas, fatores



de crescimento, citocinas, vacinas, enzimas, proteinas de fusdao, medicamentos de terapia

celular e medicamentos de terapia genética e, por fim, outros produtos recombinantes.

O objetivo deste trabalho visa detetar padroes de oferta e de procura ao longo dos anos,
averiguar quais sao os medicamentos disponiveis no mercado europeu e quais os que sao
efetivamente, comercializados em Portugal. Além disso, tem, também, o proposito da
compilacdo e uniformizacao da informacao existente neste sentido, podendo ser utilizado

como instrumento de consulta aos profissionais de satude.

Nas ultimas décadas, a investigacdo e a inovacao na area da biotecnologia farmacéutica
possibilitaram o desenvolvimento de um grande nimero de biofarmacos cada vez mais
especificos para determinadas doencas. Dos mais de 300 medicamentos biologicos
aprovados na Europa, os produtos baseados em mAbs, os fatores de coagulacdo, as
hormonas e os fatores de crescimento sdo as classes de medicamentos com mais
medicamentos aprovados. Os biossimilares representam mais de 20% do mercado
biolégico europeu. O mercado portugués tem, aproximadamente, a mesma percentagem
de biossimilares, contudo, apresenta cerca de dois tercos dos biofarmacos aprovados pela
EMA. Tal pode dever-se a varios fatores, principalmente, a procura deste tipo de produtos
e os precos dos mesmos que, apos avaliacao, podem ser considerados proibitivos para o
orcamento disponivel no servico nacional de saide. Apesar destes desafios, Portugal
desenvolveu protocolos para aplicar aos medicamentos que nao tém aprovacao de
comercializacdo, tornando-os, assim, acessiveis a doentes que necessitam de tratamentos

que, de outra forma, ndo poderiam ser efetuados.

Palavras-chave

Medicamentos biologicos, biossimilares, biobetters, fatores de coagulacdo, anticorpos
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Abstract

This review was developed within the framework of completing the Integrated Master in
Pharmaceutical Sciences and is divided into two chapters: Chapter 1, with the description
of the skills acquired during the curricular internship in Community Pharmacy, and

Chapter 2, with the presentation of the investigation work.

Chapter 1 consists of a brief characterization and organization of the community
pharmacy, as well as a description of all the processes of the medication circuit, from its
supply and storage to dispensing to the user. It also summarizes the experience, skills, and
knowledge obtained, as well as the activities carried out during the internship in
community pharmacy, which took place between February 8 and June 25, 2021, at the

Sena Padez pharmacy, in Fundao.

Chapter 2, referring to the Research component, comprises a collection and analysis of

biological medicines marketed Portugal and in the rest of Europe, until December 2022.

Biological medicines, also named biopharmaceuticals, are molecules whose active
substance is produced or extracted from a biological source, such as animal cells, plant
cells or microorganisms. They are used to diagnose, prevent, treat or cure human diseases
or conditions that could not be effectively treated with traditional medicines produced by

chemical synthesis.

The first part of this revision work presents the contextualization of the subject and the
main related concepts to facilitate the understanding of the following content. In a second
part, two classes of biological medicines and corresponding biopharmaceuticals, namely
the clotting factors and antibody-based products, that are marketed or not marketed in
Portugal but available in the rest of Europe are described,. Also worth mentioning are
those for which there is no alternative biological medicine on the Portuguese market. At
the end of the work, in the appendix, there are presented all the biological medicines

approved in Portugal and the rest of Europe.

Ten categories of biopharmaceuticals were analysed, through the database of the
European Medicines Agency (EMA) and Infomed, specifically: clotting factors,
monoclonal antibodies, hormones, growth factors, cytokines, vaccines, enzymes, fusion

proteins and cell therapy drugs, gene therapy drugs and other recombinant products.



This document aims to detect patterns of supply and demand over the years to figure out
which medicines are available on the European market and which ones are, effectively
marketed in Portugal. In addition, it also has the purpose of standardizing existing

information in this regard and can be used as a consultation tool for health professionals.

In recent decades, the search for innovation in the field of pharmaceutical biotechnology
has allowed the development of a large number of biopharmaceuticals that are
increasingly specific to several diseases. Of the more than 300 biological medicines
approved in Europe, products based on mAbs, clotting factors, hormones and growth
factors are the classes with the most approved products. Biosimilars account for more
than 20% of the European biologics market. The Portuguese market has about the same
percentage of biosimilars, but has about two-thirds of the biopharmaceuticals approved by
the EMA. This may be due to several factors, most notably the market demand for these
products and their prices, which may be prohibitively expensive for the national
healthcare budget after evaluation. Despite these challenges, Portugal has developed
protocols for biological medicines that do not have regulatory approval, making them

available to patients for treatments that could not otherwise be provided.

Keywords

Biological medicine, biosimilar, biobetter, clotting factors, monoclonal antibodies,
hormones, growth factors, cytokines, vaccines, enzymes, fusion proteins, cell therapy,

gene therapy, Europe, Portugal, market
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Relatorio de Estagio em Farméacia Comunitaria

Capitulo 1 - Relatorio de Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

O estabelecimento reconhecido, presentemente, como farmacia comunitaria, deve o seu
nome as exigéncias de uma sociedade moderna e aos profissionais de saiide da propria
farmécia. Anteriormente denominada de Farméacia de Oficina, devido a preparacao
oficinal de medicamentos ou de substancias medicamentosas in situ [1], viu o seu
proposito alterado por um “boom” significativo na producido e desenvolvimento da
indastria farmacéutica que, por um lado, permitiu a entrada gradual de novos
medicamentos no mercado a cada ano e fornecimento constante, mas, por outro, tirou a
parte de oficina da farmacia. Portanto, a atividade farmacéutica comecou a centrar-se cada
vez mais no cidadao, vindo a desenvolver-se servicos de apoio a comunidade pela
farmécia, passando assim, a usar-se, mais frequentemente, a designacdo de Farmacia

Comunitaria [1].

O farmacéutico comunitario é o profissional de satide mais acessivel, sendo o mais
proximo do utente para disponibilizar uma panoéplia de servicos de qualidade, uma vez
que a rede de farmacias portuguesas estd bem disseminada pelo territério nacional. Para
além do tratamento da doenca e dos sintomas causados pela mesma, o farmacéutico tem
as ferramentas para a manutencdo da saide do utente. Para tal, faz-se sempre
acompanhar de informacoes atualizadas nas areas legais, éticas, cientificas e técnicas de

modo a corresponder ao profissionalismo exigido pelo seu papel na sociedade atual.

E com isto em mente que exponho, no presente relatério, as atividades e conhecimentos
teorico-praticos adquiridos no decorrer do estagio em farmécia comunitaria, durante o
periodo de 8 de abril a 25 de junho de 2021, na Farmacia Sena Padez (FSP), no concelho
do Fundao, sob orientacdo da sua proprietaria e diretora técnica (DT), Dra. Teresa

Alexandra Sena Padez.

2, Caraterizacao e Organizacao da Farmacia

2.1. Localizacao
A FSP localiza-se na periferia do centro urbano do Fundao, na Avenida Eugénio de
Andrade, lote n.° 65. Uma avenida movimentada que desvia o trafico da Avenida da

Liberdade. E relativamente recente e apresenta perspetivas de construcio de novos lotes
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de habitacdo. Com abertura no ano de 1976, a farmacia encontrava-se, inicialmente,
instalada na freguesia da Fatela, a aproximadamente 9 km do seu local atual. Em 2007, foi
transferida para o seu local atual, de modo a abranger um leque populacional mais denso
da cidade. A populacao da freguesia da Fatela nao ficou sem o seu local de satde, uma vez
que houve substituicdo por uma parafarmaécia. Esta, aliada aos dois postos farmacéuticos
que a FSP detém nas aldeias das Quintas e da Capinha, caraterizam a maxima extensao da
cobertura dos cuidados oferecidos pelos seus profissionais de satde. Cuidados estes que
sdo uma mais-valia para a populacao idosa da regiao, muitas vezes, com dificuldades de

deslocagao ou outras incapacidades.

Nos termos legais, o periodo de funcionamento, a identificacio do farmacéutico
responsavel e da farmacia, encontram-se afixadas na fachada, de forma visivel, e o seu
funcionamento apresenta-se de acordo com o artigo 6.° da Deliberacao n.° 833/2019, de 1

de agosto. [2]

2.2. Horario de funcionamento

As farmaécias do centro da cidade do Funddo tém, no minimo, dois horarios diferentes
devido a semana de servico. O horario de funcionamento, fora da semana de servico, esta
estipulado das 8h30 as 20h, de segunda a sexta-feira, sem pausa para almoco, e, aos
sabados, das 9h as 13h, respeitando o limite minimo de 44 horas semanais e o periodo
temporal obrigatoério de abertura ao publico, imposto pela Portaria n.° 277/2012, de 12 de
setembro, respeitando as modificacbes da Portaria n.° 14/2013, de 11 de janeiro.
Excetuando a semana de servico, a farméacia encontra-se encerrada aos sabados a tarde,

domingos e feriados. [3, 4]

O servico de atendimento é intercalado pelas 5 farmacias da cidade, encontrando-se cada
farmécia de servico de 5 em 5 semanas. Durante a semana de servico, no momento deste
relatorio, a FSP encontra-se em funcionamento desde as 8h30 a meia-noite, durante a
semana, e, das 9h a meia-noite, aos fins de semana. Dependendo das horas a que se
desloca a farméicia, o utente pode deparar-se com duas situacoes: antes das 22h, é
atendido dentro da farmacia, entrando pela porta automatica, e, das 22h até a meia-noite,
¢ atendido ao postigo. Apds a meia-noite, passa a farmacia de disponibilidade onde o
utente, ligando para a linha de apoio 1400, recebe orientacdo que um farmacéutico foi

sinalizado para o atender numa determinada hora desta janela temporal. [5,6]

2.3. Espaco Exterior
O espaco fisico exterior da farmacia é de extrema importancia para a identificacao

imediata por parte dos utentes que, ao deslocarem-se pela avenida Eugénio de Andrade,
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nao podem deixar de ver a cruz verde a 100 metros da fachada da farmaéacia. A cruz verde
ndo s6 identifica que existe uma farmacia nas imediagdes, como também revela
informacdes uteis ao utente, como as horas e a temperatura do momento. Este elemento
identificativo, o vocabulo “Farmacia Sena Padez” e o respetivo logotipo estilizado na parte
superior da sua Gnica entrada encontram-se sempre iluminados durante a noite em que a
farmécia esta de turno, conforme o artigo 28.° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de
agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto. Uma placa com o nome da
DT, o horario de funcionamento e a indicacdo da farméacia de servico completam a

informacao essencial para a identificacao da farmacia. [7-9]

Por localizar-se ao nivel da rua, a farmacia permite o acesso a todo o tipo de utentes,
incluindo os utentes com mobilidade reduzida, uma vez que conta com duas rampas nas
suas imediacOes. Encontra-se protegida pela préopria arquitetura do loteamento em que se
insere, possibilitando ao utente um espaco onde se possa resguardar das intempéries,
enquanto este aguarda no exterior. O utente que se desloca na sua viatura pode contar
com dois lugares de estacionamento exclusivos para utentes da farmacia e um lugar
reservado para pessoas com deficiéncia. [9] As suas trés grandes janelas sdo muitas vezes
preenchidas com montras publicitarias que informam acerca das atuais campanhas

disponiveis.

2.4. Espaco Interior

O espaco interior da farméacia deve integrar um certo numero de divisdbes, numa
determinada disposicao espacial, de forma a conceber a melhor harmonia possivel entre
produtos, servicos, utentes e profissionais de satide. A FSP conta nao s6 com as divisdes
minimas obrigatérias exigidas por lei (sala de atendimento ao publico, armazém,
laboratério, instalacoes sanitarias e gabinete de atendimento prioritario), como também

com um gabinete de direcao técnica e uma area comum para os seus profissionais. [10]

2.4.1. Sala de atendimento ao publico

Na area de atendimento ao publico, é possivel encontrar trés balcoes de atendimento
paralelos, cada um equipado com um computador, com o software Sifarma 2000 e
Sifarma Atendimento, um leitor de cédigos de barras e uma impressora de recibos, cujo
funcionamento permite, também, a impressao da informacao relacionada com a dispensa
de medicacdo, na parte posterior das receitas manuais e das receitas eletronicas
desmaterializadas. Existe, ainda, uma impressora de etiquetas de posologia que se
encontra na zona do posto de atendimento do meio, para facilitar o fluxo de trabalho, e um
caixeiro automatico que possibilita aumentar a agilidade da venda a dinheiro e diminuir

os erros durante as transacoes.
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Face a situacdo pandémica causada pelo virus SARS-CoV-2, todos os balcdes de
atendimento estdo protegidos por uma barreira de acrilico, para limitar a exposicao de
particulas entre farmacéutico e utente, e o atendimento efetua-se a uma distancia de, pelo
menos, 1 metro, com o auxilio de marcas no chao. Estas medidas, aliadas ao uso de
mascara obrigatorio, sdo postas em pratica todos os dias, de acordo com as orientacoes da
Direcao-Geral da Satde (DGS). [11]

Na zona atras do balcdao de atendimento, fora do alcance do utente, opta-se por colocar
produtos que requerem aconselhamento prévio por parte de um farmacéutico ou de outro
profissional igualmente qualificado. E o caso dos medicamentos nio sujeitos a receita
médica (MNSRM) com mais procura e sazonalidade e dos medicamentos de uso

veterinario.

Na zona de espera, delimitada pelos 3 balcoes de atendimento e pela porta automatica
com os disticos de proibicdo de entrada de animais, existéncia de livro de reclamacoes,
linha 1400, encontram-se duas gondolas exclusivas do programa de fidelidade das
Farmacias Portuguesas “Saida”, para destacar os produtos com algum tipo de desconto ou
com possibilidade de troca por pontos acumulados no cartdo, um expositor com a revista
homoénima ao programa de fidelidade, uma mesa interativa para criancas, uma balanca
eletronica para medicao do peso, da altura, do indice de massa corporal (IMC) e da massa
gorda, uma cadeira para o utente aguardar a sua vez e gondolas de marcas especificas.
Expostos, ao redor desta zona, encontram-se os lineares de acesso ao utente, divididos de
forma logica e por categorias: puericultura, dermocosmética, podologia, espagco animal,
recém-nascidos, suplementos alimentares, satide oral, alergias, higiene intima e produtos
ortopédicos. [12] Toda a 4rea visivel ao publico é abrangida por um sistema de vigilancia.

Para além disto, a saida e a zona com extintor encontram-se devidamente identificadas.

2.4.2. Gabinete de Atendimento Personalizado

No gabinete de atendimento personalizado o farmacéutico e profissionais, como os
poddlogos, dao as suas consultas, proporcionando um ambiente mais in6cuo e maior
privacidade ao utente comparativamente a sala de atendimento. Aqui, podemos encontrar
uma marquesa, uma mesa e duas cadeiras para a realizacao dos servicos farmacéuticos,
como a medicao da glicémia e medicao da tensao arterial, como também, todo o material
para o efeito. E de salientar a informacdo afixada nas paredes com fluxogramas dos
valores da glicémia, colesterol e tensao arterial, com o fim de ser um instrumento de apoio
visual ao aconselhamento e esclarecimento de qualquer davida do utente. Afixados, na
porta do gabinete, encontram-se uma inscricio da direcdo técnica e propriedade da

farmaécia e os precos dos respetivos servigcos farmacéuticos. [7-9]
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2.4.3. Armazém

O armazém da FSP percorre todo o centro do seu back office e esta disposto por forma
farmacéutica, compreendendo 2 médulos organizados por ordem alfabética de nome
comercial, 1 modulo para excedentes e produtos essenciais de farméacia, como alcool e
compressas, e um frigorifico para armazenar os medicamentos que necessitam de

refrigeracao.

O que apresenta maior destaque é o modulo das gavetas basculantes. Este armazena todos
os medicamentos cuja forma farmacéutica € solida: comprimidos, capsulas e granulados.
Neste espaco, também ¢é possivel encontrar medicamentos dispostos em gavetas
especificas: psicotropicos, solucoes orais com volume igual ou inferior a 40 mL, discos
transdérmicos, ampolas bebiveis, medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa

exclusiva em farméacia (MNSRM-EF), pilulas, suplementos alimentares e laxantes.

Os restantes mddulos sdo armaérios e estdo separados do médulo das gavetas basculantes
por uma parede diviséria. O mddulo para excedentes e essenciais de farmacia situa-se na
parte posterior do armazém, juntamente com o frigorifico. J4 o outro modulo encontra-se
apoiado na parede divisoria e armazena as formas farmacéuticas semissoélidas e solucoes
cutaneas, os colirios e géis oftalmicos, dispositivos inalatorios, solucoes orais com volume

superior a 40 mL, xaropes e suspensoes orais.

2.4.4. Zona de Rececao e Realizacao de Encomendas

Esta area é caraterizada pela sua bancada em forma de parabola, com o efeito de aumentar
o espaco onde o colaborador pode trabalhar. No centro, encontra-se um computador
equipado com todos os instrumentos de um computador de balcdo de atendimento,
apresentando uma impressora de codigo de barras, o sistema de videovigilancia e uma
impressora multifungdes. O colaborador que receciona ou realiza as encomendas tem ao
seu dispor armarios de ambos os lados, para proceder a arrumacao de documentos fiscais,
listas de psicotrdpicos e benzodiazepinas e consumiveis, como rolos de papel. Dado a sua
funcdo, esta zona encontra-se diretamente ligada ao armazém para que o tempo de

entrada dos produtos na farmacia e arrumo no seu devido lugar seja o mais curto possivel.

2.4.5. Laboratorio

O espaco designado para a realizacdo de manipulados e de preparaces extemporaneas
estd equipado com um lavatério, uma bancada e armarios para armazenamento de
materiais de laboratoério, documentacdo, matérias-primas e equipamentos para as
operacoes de preparacao, acondicionamento e controlo de medicamentos exigidos pela

Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro. [13]
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2.4.6. Outros espacos

A FSP conta, ainda, com uma casa de banho e uma area de descanso para os seus
colaboradores, equipada com micro-ondas, cacifos e local de refei¢cdes. Para terminar,
perpendicularmente a drea comum, encontra-se o gabinete de direcio técnica, destinado a
funcbes contabilisticas e de gestdo e onde se encontra grande parte da bibliografia

farmacéutica.

2.5. Recursos Humanos

Os recursos humanos sao pedras basilares extremamente relevantes no sucesso e imagem
da farméacia de oficina, de tal forma que existe a filosofia de colaboracdo com todos os
profissionais de satide, promovendo, junto deles e do doente, a utilizacao segura, correta,
eficaz, informada e racional dos medicamentos, bem como a filosofia de certificacdo da
méaxima qualidade dos servicos prestados, em harmonia com as boas praticas de farmacia,

conforme o definido no artigo 87.° do Decreto-Lei n.° 288/2001, de 10 de novembro. [14]

O quadro técnico, a cargo da proprietaria e DT, Dra. Teresa Padez, especialista em
farmécia comunitaria pela Ordem dos Farmacéuticos (OF), é constituido, até ao término
do estagio, por sete profissionais: seis farmacéuticos (a propria DT, Dr. José Pedro
Henrique, Dra. Joana Batista, Dr. Gustavo Melo, Dr. Gonc¢alo Campos e Dra. Claudia
Gomes) e uma técnica auxiliar de farmécia (Inés Neves). E de salientar, ainda, o

contributo de uma equipa de limpeza e de um técnico oficial de contas.

2.6. Recursos Informaticos

A introducdo de recursos informaticos, em ambiente de farméacia de oficina, permite
agilizar todos os processos envolvidos na triade farmacéutico-utente-medicamento, desde
a rececdo do produto a sua saida, passando pelo respetivo atendimento e gestdo de

numerario.

Durante o presente estagio, tive a oportunidade de entrar em contacto com o software
informatico Sifarma 2000, fornecido pela GLINTT® - Global Intelligence Technologies. A
vantagem deste tipo de programa foca-se na concentracao de toda uma panoéplia de
requisitos exigidos para a gestao eficaz do medicamento numa tnica plataforma, cujos
modulos essenciais, como atendimento e rececao de encomendas, se encontram acessiveis

a todos os colaboradores, ap6s a introducao do seu cédigo pessoal.

No modulo atendimento, é possivel cruzar informacoes entre o modulo dos produtos e o
modulo do utente, fornecendo as ferramentas essenciais para a dispensa do medicamento

correto ao utente, permitindo, também, o esclarecimento de qualquer tipo de davidas que
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possam surgir. Entre essas ferramentas incluem-se a informacao cientifica do produto
(indicacOes terapéuticas, grupo terapéutico, efeitos adversos, posologia, entre outras),
informacao do utente (dados pessoais e histérico de produtos dispensados) e a
possibilidade de colocar informacdo no perfil do utente, para que alertas aparecam em
forma de pop-up, aquando do atendimento. No atendimento, existe uma sec¢ao especifica
para vendas com comparticipacdo, vendas sem comparticipacdo, vendas suspensas e

Servicos.

E, através do Sifarma 2000, que sio efetuadas as encomendas e respetiva rececdo, as
devolucoes, a faturacao, o controlo do receituario, o controlo de validades, a etiquetagem
de produtos de venda livre e a gestao de stocks, através do estabelecimento de stocks
minimos e maximos, de forma a ter sempre na farméacia um nimero adequado de

produtos a exigéncia da populacao abrangida.

Numa fase mais avancada do estagio, também interagi com o Sifarma Atendimento. Este
apresenta, num layout mais intuitivo, a gestdo de varios utentes num mesmo
atendimento, como, também, a gestao do tempo, de maneira mais eficiente. Permite,
ainda, abortar a venda na fase de pagamento, sem necessidade de a anular, o que o
programa antigo ndo permitia. E de realcar a inexisténcia da possibilidade de realizar

vendas suspensas no programa mais atualizado.

A FSP tem, ainda, a particularidade de ter uma impressora de etiquetas de posologia, uma
impressora de etiquetas para marcacdo de produtos de venda livre e um caixeiro com
tecnologia GLINTT®, completamente integrado nos sistemas informaticos utilizados, cuja
vantagem assenta na minimizacao de erros operacionais, pois todos os erros passam a ser
facilmente identificaveis, sendo possivel associar, de forma praticamente instantanea, um
erro a respetiva venda. Em caso de davida ou de dificuldades técnicas do programa, a

GLINTT® ¢ contactada, remotamente, para auxiliar no problema em questao.

2.7. Postos Farmacéuticos

A extensa area do concelho do Fundao, aliada a baixa densidade populacional fora do
centro urbano, criam o mote para a inviabilidade de um estabelecimento em determinadas
areas, como uma farmacia comunitaria, pois nao se consegue ter o fluxo de dinheiro
necessario para colmatar as despesas, dado o nimero reduzido de pessoas que beneficiam
dos seus servicos. De forma a garantir as necessidades de satude a estas populacoes mais

isoladas, as farmacias podem instalar postos farmacéuticos, conforme a legislacao. [2]
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Considera-se “posto farmacéutico movel” o estabelecimento que se destina a dispensa ao
publico de medicamentos, cujo funcionamento fica obrigatoriamente a cargo de um
Farmacéutico, no caso, a DT, e que é dependente de uma Farmécia cujo alvara se encontra
averbado. [2] Podem ser instalados postos dependentes de uma farmacia do mesmo
municipio ou de municipios limitrofes, nos locais onde nio exista farmacia ou posto
farmacéutico movel a menos de dois quilometros, em linha reta, e cada farmacia nao pode

ter mais que quatro postos farmacéuticos méveis averbados no seu alvara. [2]

No posto farmacéutico sb é permitida a venda de produtos de satide e de medicamentos.
Ambos podem ter stock permanente, sendo regido pela sazonalidade e pelas necessidades
da populacao. O farmacéutico responsavel tem como funcido garantir a adequacao das
condicoes de conservacdo dos medicamentos e produtos de satde, incluindo o seu

transporte de e para o posto, de acordo com as boas praticas de farmécia. [2]

No que diz respeito ao periodo de funcionamento, o posto farmacéutico movel das Quintas
encontra-se aberto a segunda-feira, das 15h00 as 17hoo, e terca, quarta, quinta e sexta-
feira, das 10h00 as 12ho00. O posto da Capinha encontra-se aberto ao ptblico a segunda-

feira, das 10hoo as 12h00, e terca e sexta-feira, das 15hoo0 as 17hoo.

Tive oportunidade de visitar o posto da Capinha, que carece de sistema informético, onde
é necessario anotar em papel o que é dispensado no momento do atendimento, para
posterior registo no programa informéatico da farméacia. O registo na farmacia é efetuado
selecionando o terminal do Sifarma 2000 para o posto em questdo, para se poder gerir o
stock do mesmo. Tanto no posto como na farméacia, acompanhei e realizei, com
supervisao, tarefas intrinsecas a este processo: aviar a receita, registar a venda e o seu

valor e transferir o produto para o posto.

3. Informacao e documentacao cientifica

O farmacéutico deve sempre procurar atualizar e adquirir conhecimento cientifico, pois a
area da saude esti em constante desenvolvimento. Para tal, é necessario rodear-se de
fontes de informacao crediveis e atualizadas. Portanto, é importante que a farmaécia
apresente uma diversidade de documentacao cientifica suscetivel de ser consultada pelos
colaboradores, quando ocorre alguma davida ou mudanca no paradigma relativo ao

exercicio da profissao.

A legislacdo portuguesa requer que a farmacia disponha nas suas instalacbes da
Farmacopeia Portuguesa, em edicao de papel, em formato eletronico ou online, a partir de

sitio da Internet reconhecido pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
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Satude, I.P. INFARMED) [7]. Na biblioteca da farmacia, é também possivel consultar o
Formulario Galénico Portugués, Indice Nacional Terapéutico, Direito Farmacéutico,
Prontuario Terapéutico, entre outros. As fontes de informacao digital mais consultadas, no
dia a dia da farmaécia, sdo o Sifarma 2000 e a base de dados de medicamentos do
INFARMED, o Infomed.

Existem dois centros de documentacao e informacao cientifica que podem ser contactados
por via telefénica para esclarecer qualquer duavida relacionada com medicamentos,
suplementos alimentares e produtos de saide: o Centro de Informacao do Medicamento
(CIM), da Ordem dos Farmaceéuticos (OF), e o Centro de Documentacao e Informagao do
Medicamento (CEDIME), da Associacao Nacional de Farmacias (ANF). Além disso, o
INFARMED, a ANF e a OF, mantém, constantemente, os farmacéuticos informados com

as suas publicacoes periddicas de revistas e circulares informativas.

Uma das fontes de informacdo, muitas vezes ndo mencionada, sdo os delegados de
informacao médica que, apesar de se focarem no seu produto em questdo, realcam
informacao diferenciadora em comparacao com os outros produtos semelhantes, o que

permite direcionar o atendimento para um publico mais especifico.

Durante o atendimento, ou até mesmo durante a prestacido de servicos, é disponibilizada
ao utente informacao em suporte fisico, de forma a complementar e realcar aspetos mais
complexos, quer seja a utilizagdo de uma caneta de insulina, quer seja as condicoes de
armazenamento de determinado produto. Este material pode ser encontrado em forma de

folhetos, revistas e panfletos.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

As ferramentas mais importantes do farmacéutico de oficina s3o os medicamentos e
produtos de saude, sendo essencial o conhecimento de toda a panéplia de produtos com
que trabalha e da legislacao associada aos mesmos. Num ambiente com tamanho arsenal,
¢é necessario estabelecer bem os conceitos e aprimorar as diferencas entre os mais variados
produtos, pois s6 assim se consegue ter uma base para o aconselhamento informado ao

utente.

4.1. Definicao de medicamento

O conceito de medicamento encontra-se definido no artigo 3.° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, como: “toda a substancia ou associacdo de substancias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres

humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano
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com vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica,

imunolodgica ou metabodlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungoes fisiologicas”. [15]

Partindo do conceito legal de medicamento, qualquer substancia de dispensa em farméacia
que nao se enquadre dentro da definicdo de medicamento é considerada um produto de
saude. Exemplos claros sao os produtos para alimentacao especial e dietéticos, produtos

cosméticos e de higiene corporal, suplementos alimentares e produtos veterinarios.

Os medicamentos podem ser classificados, quanto a dispensa ao publico, em MNSRM e
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM). Estes ultimos sdo divididos em 3
grupos: medicamentos de receita médica renovavel, medicamentos de receita médica

especial e medicamentos de receita médica restrita. [15]

Os medicamentos sujeitos a receita médica renovavel destinam-se a utentes com
determinadas doencas especificas ou que sao submetidos a tratamentos prolongados e que
possam, no respeito pela seguranca da sua utilizacao, ser adquiridos mais de uma vez, sem

necessidade de nova prescricao médica. [15]

Os medicamentos sujeitos a receita médica restrita sdo medicamentos cuja utilizacao
esteja destinada a situacOes e meios particulares, designadamente, uma das seguintes

situagoes:

X3

%

Destinarem-se a uso exclusivo hospitalar;

X3

%

Destinarem-se a patologias cujo diagnostico seja efetuado apenas em meio
hospitalar ou estabelecimentos com meios adequados;
% Destinarem-se a pacientes em tratamento ambulatério, mas a sua utilizacio ser

suscetivel de causar efeitos adversos muito graves. [15]

Os medicamentos sujeitos a receita médica especial necessitam de preencher, pelo menos,

uma das seguintes condicoes:

X3

%

Contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como

estupefaciente ou psicotropico;

% Possam, em caso de utilizacdo anormal, dar origem a riscos importantes de abuso
medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais;

% Contenham uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se considere,

por precaucao, dever ser incluida nas situacoes previstas na alinea anterior. [15]

10
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Os psicotrdpicos ou estupefacientes sio medicamentos que atuam diretamente no Sistema
Nervoso Central, podendo ser depressores ou estimuladores do mesmo. Tém uso clinico
como antitissicos e analgésicos e sao muito usados em doencas do foro psiquiatrico e
oncoloégico. Dado o seu mecanismo de acdo, sdo sujeitos a receita médica especial, pois
podem levar a habituacdo e, até dependéncia, tanto psiquica como fisica, devendo,
portanto, estar sob vigilancia. Anexado ao Decreto de Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro,
encontram-se as tabelas de substancias psicotropicas e estupefacientes sob vigilancia em

Portugal. [16,17]

Os critérios que permitem diferenciar os MSRM dos MNSRM tém como fundamentagao

uma das seguintes condicoes:

X3

%

Arriscam a satide do doente, mesmo quando usados para o fim a que se destinam,

caso sejam utilizados sem vigilancia médica;

% Arriscam a saude do doente, quando utilizados com frequéncia em quantidades
consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam;

% Incluam substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, dentro das quais

seja imprescindivel aprofundar a sua atividade ou reacoes adversas;

X3

%

Sao submetidas a administracao por via parentérica. [15]

Todos os medicamentos que nao se enquadrem nestas condi¢oes sao MNSRM. Incluidos
neste grupo estao ainda os MNSRM-EF, cujo protocolo de dispensa individualizado foi
estabelecido e disponibilizado no site online do INFARMED, considerando o perfil de

seguranca e indicacOes terapéuticas de cada medicamento assim classificado. [18]

4.2. Medicamento Genérico

Define-se como medicamento genérico todo o “medicamento com a mesma composi¢ao
qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de

biodisponibilidade apropriados”. [15]

De acordo com o artigo 120.°-A do decreto referido anteriormente, as farmacias devem
ter, no minimo, trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e
dosagem, de entre os que acomodam aos cinco precos mais baixos de cada grupo

homogéneo, devendo dispensar-se o de menor preco, salvo se o utente exercer o direito de

opc¢ao. [15]

Atualmente, grande parte do stock da farmacia inclui medicamentos genéricos. A sua

introducao no mercado leva a uma maior oferta disponivel, tanto para a farmacia como

11
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para o utente, havendo sempre alternativas, caso algum fator de producao, politico ou
econdémico, impeca um medicamento de chegar ao seu destino. Nao s existe a vantagem
de serem mais acessiveis que o medicamento de referéncia, como também, a
sobressaturacao de genéricos leva a uma reducdo de precos entre laboratérios de
medicamentos genéricos, uma vez que a farmacia tem obrigatoriamente de adquirir trés
medicamentos com a mesma substancia ativa dos cinco mais baratos do respetivo grupo

homogéneo. [15]

4.3. Formulas magistrais e preparacoes oficinais

O conceito de preparado oficinal encontra-se no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de
agosto, que o define como “qualquer medicamento preparado segundo as indicacoes de
uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmécia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos

por essa farméacia ou servico”. [15]

O conceito de formula magistral também se encontra no mesmo decreto e é definido como
“qualquer medicamento preparado numa farmécia de oficina ou servigo farmacéutico

hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado”. [15]

Estas preparacoes de medicacao individualizada representam um papel cada vez menor
nas farmacias da regiao do Fundao, uma vez que a prescricio das mesmas tem vindo a
diminuir, dado que o mercado farmacéutico atual dispde de preparacoes que, outrora,
teriam de ser realizadas em contexto de farméacia. Quando existe uma prescri¢cao com um
preparado oficinal ou formula magistral na FSP, a mesma ¢é analisada e avaliada no que
toca a sua preparacao no local. Caso nao se reinam as condigcOes, a farmacia tem
protocolos com outras farmacias fora do concelho, dentro de areas urbanas com maior
volume populacional, de forma a proceder-se a preparacao do medicamento em causa e

respetivo envio.

4.4. Medicamentos homeopaticos

O Estatuto do Medicamento define medicamento homeopatico como “medicamento
obtido a partir de substancias denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de
acordo com um processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode conter varios

principios”. [15]

12
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4.5. Produtos para alimentacao especial e dietéticos

A alimentacao especial corresponde as necessidades nutricionais especiais das pessoas
cujo processo de assimilacdo ou cujo metabolismo se encontrem perturbados, das pessoas
que se encontram em condicOes fisiologicas especiais e que, por esse motivo, podem
retirar beneficios especiais de uma ingestdo controlada de determinadas substancias
contidas nos alimentos e, por fim, dos lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado

de satude.

De acordo com a legislacdo, os produtos para alimentacao especial sao “géneros
alimenticios que, devido a sua composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se
distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente, sio adequados ao objetivo
nutricional pretendido e comercializados com a indicacdo de que correspondem a esse

objetivo”. [19]

4.6. Produtos fitoterapéuticos

De acordo com a legislacdo, os produtos fitoterapéuticos sao qualquer medicamento que
tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de
plantas, uma ou mais preparacoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas

de plantas em associacdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas”. [15]

4.7. Produtos Cosméticos

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro, alterado pelo Decreto-Lei n.°
113/2010, de 21 de outubro, define-se produto cosmético como “qualquer substancia ou
mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo
humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e o6rgaos
genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom

estado ou de corrigir os odores corporais”. [20, 21]

4.8. Dispositivos Médicos

O Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, define dispositivo médico como “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente
ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano
nao seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabolicos, embora a sua

funcao possa ser apoiada por esses meios (...).”
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Os dispositivos médicos sao integrados em quatro classes, conforme os possiveis riscos
associados a utilizacdo dos mesmos no corpo humano: I (baixo risco), ITIa e IIb (médio

risco) e III (alto risco). [22]

4.9. Medicamento de uso veterinario

Conforme o artigo 3.° do Decreto-Lei n.° 314/2009, de 28 de outubro, um medicamento
veterindrio é “toda a substancia, ou associacdo de substincias, apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer
um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma ac¢ao farmacologica, imunologica

ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisiologicas”. [23]

4.10. Sistemas de classificacio de medicamentos

De forma a facilitar a pesquisa de medicamentos, estes sao agrupados de acordo com

carateristicas intrinsecas em sistemas de classificacao, como:

- Classificacdo por Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Code: adotada pela

Organizacao Mundial da Saide (OMS), agrupa os farmacos, de acordo com o 6rgao ou
sistema anatomico sobre o qual atuam, e as suas propriedades quimicas, farmacologicas e

terapéuticas. E o sistema de classificacdo predefinido para o Sifarma 2000. [24]

- Classificacdo Farmacoterapéutica: categoriza os farmacos, segundo a sua acao

terapéutica. E comum ser acompanhada pela respetiva correspondéncia com a
classificacdo, anteriormente mencionada, com o objetivo de agilizar o uso destas
ferramentas. E o tipo de classificacdo mais comum e pode ser encontrada no Prontuério

Terapéutico. [25]

- Classificacao por Forma Farmacéutica: classifica os farmacos, segundo o estado final

apresentado pelas substancias ativas ou excipientes, depois de sujeitas as operacoes
farmacéuticas necessarias, com o fim de facilitar a sua administracdo e obter o maior
efeito terapéutico desejado. A Farmacopeia Portuguesa é um exemplo onde este sistema

de classificacao é empregue. [26]

5. Aprovisionamento e Armazenamento

Uma farméacia tem como objetivo prestar os melhores servicos de saude ao utente,
proporcionando informacao, meios e produtos com qualidade, no periodo mais breve
possivel e na quantidade correta, atendendo as capacidades econémicas do proprio

estabelecimento. Consegue-se alcancar este objetivo, recorrendo a uma gestao eficaz e a
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experiéncia empirica do farmacéutico. E este profissional que analisa o balanco entre a
oferta e a procura e define as projecoes para o escoamento de um produto, antes que finde

a sua validade, evitando quebras e consequentes perdas.

Em todo o circuito do medicamento, desde a rececdo ao armazenamento, a gestao
representa um papel de grande importancia para fazer chegar os medicamentos e os
produtos de satde aos utentes, sendo, portanto, uma das skills essenciais a interiorizar

neste enquadramento.

5.1. Critérios para a selecao de um fornecedor

A experiéncia empirica do farmacéutico e a analise da melhor relacdo preco/servico
prestado conduz a selecao de mais do que um fornecedor, pois, caso um produto esteja
esgotado no armazém principal, h4 sempre a possibilidade de recorrer a uma alternativa.
As farmacias podem, assim, trabalhar com diversos fornecedores, podendo estes ser

grossistas, delegados comerciais ou os proprios fabricantes dos produtos.

A selecdo das entidades que fornecem a farmacia com medicamentos e produtos de satide

recai sobre um conjunto de condicoes e critérios estabelecidos pela DT, designadamente:

% Condicoes de entrega e devolucoes (tempo de resposta das encomendas, politica de

devolucoes, prazos e periocidade de entregas);

X3

%

Condicoes dos produtos (disponibilidade de produtos e manutencdo da sua

integridade ao longo do circuito do medicamento);

X3

%

Condicoes econdémicas (precos praticados, descontos e bonificacoes e facilidade de

pagamento).

E de salientar a integracio da FSP num grupo de farmacias a nivel nacional, permitindo

negociar e obter condicoes de aquisicao mais favoraveis e de forma mais rapida.

Considerando os critérios e condicoes acima descritos, a farmacia trabalha com trés
fornecedores grossistas, a Plural e a Cooprofar, como armazenistas preferenciais, e a

Alliance Healthcare, para casos pontuais.

A farmacia pode, ainda, adquirir os seus produtos, através do contato direto com o
fabricante, ou, por intermédio dos delegados comerciais que visitam regularmente o
estabelecimento, proporcionando promocoes, campanhas e propostas de aquisicio em
pessoa. Este tipo de compra é efetivado para medicamentos esgotados no fornecedor
grossista e/ou para produtos com uma elevada rotatividade de stock, permitindo adquirir

estes ultimos a precos mais competitivos.
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5.2. Critérios de aquisicao de produtos

O local de disposicao e a ocupacao do espaco fisico dos produtos representam pilares
fundamentais na organiza¢dao de uma farmacia. Com a variedade de produtos no mercado
¢ importante ser criterioso quando se procede a sua aquisicao, de forma a aproveitar o
maximo de area til e potenciar as respetivas vendas, tendo em conta as necessidades dos
utentes e a sustentabilidade da farmacia. Para além dos descontos e bonificacoes,
consideram-se, também, as campanhas de marketing, cujas publicidades aumentam a

exposicao de produtos aos utentes, criando um aumento pela procura dos mesmos.

Na aquisicao de produtos sazonais, € relevante criar um plano atempado de compras com
o objetivo de reforcar o stock de produtos cujas vendas aumentam em determinadas
épocas do ano. A sazonalidade é, portanto, um dos fatores a considerar para a realizagao
da encomenda de artigos que tenham rotatividade dependente da altura do ano, como

protetores solares no verao ou antitissicos no inverno.

A identificacdo de cada artigo numa ficha de produto individual, no programa Sifarma
2000, possibilita obter dados sobre a sua rotatividade, por meio de graficos de compra e

venda, e estabelecer um stock maximo e minimo adequado a esse mesmo produto.

5.3. Realizacao de Encomendas

Na terceira semana de estagio, fiquei a conhecer todo o sistema de elaboragdo de
encomendas. Estas podem classificar-se, quanto a necessidade do produto, de duas
maneiras distintas possiveis, de forma a repor ou reforcar o stock, em: encomendas diarias
e diretas e, de forma a satisfazer a necessidade dos utentes apdés o atendimento ou

chamada telefénica, em encomendas instantaneas e encomendas por via verde.

As encomendas diarias sdo geradas através do programa Sifarma 2000, de forma
automética. E criada uma proposta de encomenda com todos os produtos que atingiram o
seu valor minimo de stock previamente estipulado. Sendo este o tipo de encomendas que
mobiliza o maior nimero de produtos, a proposta tem de ser cuidadosamente revista e/ou
alterada pela DT e remetida para os fornecedores, respeitando o horario de envio de
encomendas estabelecido por estes. Com a finalidade de repor os stocks, este tipo de
encomendas é realizado duas vezes por dia, correspondendo ao periodo da manha e de

tarde.

As encomendas diretas sao efetivadas contactando o laboratério diretamente, permitindo
adquirir, de modo geral, produtos de dermocosmética e MNSRM com maiores beneficios e

vantagens economicas para a farméacia, como descontos e bonificacdes. Este contacto é
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muitas vezes realizado por um delegado de informacao médica que, para além de discutir
termos comerciais mais favoraveis, concede formacao aos colaboradores da farmécia, o
que contribui para o alargamento do conhecimento destes e, posteriormente, dos utentes,

acerca das novas gamas de produtos a serem introduzidas no mercado.

As encomendas instantaneas sao ferramentas bastante uteis do Sifarma 2000, na
eventualidade de, durante um atendimento, haver falta de um produto. Neste tipo de
encomendas, consultando a ficha do produto, é possivel conjugar informacao da
disponibilidade do produto no armazenista, horario previsto para a sua chegada e

respetivo preco no ato da dispensa.

As encomendas por via verde consistem num mecanismo excecional de fornecimento as
farmécias, com origem na colaboracao conjunta de varias associacoes no setor do
medicamento. Tém o objetivo de melhorar o acesso dos cidaddos aos medicamentos que
apresentam escassez no mercado, através de uma distribuicio racional, ao fazer com que
os distribuidores mantenham um stock fixo destes medicamentos e ao exigir a farmécia a
presenca de uma prescricilo médica valida. O prazo maximo para a entrega do
medicamento é de 12 horas, ap6s encomenda através deste mecanismo. Desde 5 de abril
de 2018, o protocolo conta com uma adicdo significativa de medicamentos, como o

Pradaxa® e o Bydureon®, em relacao ao documento de 2015. [27]

5.4. Rececao e Conferéncia de encomendas

A rececdo de encomendas é o procedimento que permite a introdugdo dos produtos
previamente encomendados, no programa Sifarma 2000, com o fim de substituir aqueles
que sairam de stock ou mesmo reforcar as quantidades destes produtos. Este processo
efetua-se no inicio da manha e no inicio da tarde, de forma linear no que diz respeito as
encomendas diarias, idealmente repondo os produtos num curto intervalo de tempo.
Nestes periodos do dia, chegam encomendas de varios fornecedores em caixas particulares
(banheiras) com a identificaciao do préprio fornecedor e acompanhadas pela fatura ou guia
de remessa e respetivo duplicado, que contém informacao, como: o nimero da fatura, a
data, a quantidade de produtos encomendados e fornecidos, o c6digo nacional do produto
(CNP), o preco de venda a farméacia (PVF), o preco de venda ao publico (PVP) e o preco de

venda do armazenista (PVA), caso a encomenda seja proveniente de um armazenista.

Em termos de qualidade, o colaborador faz uma analise critica das condi¢oes dos produtos
que receciona, averiguando quaisquer defeitos que tenham, para, no caso de nao estar de

acordo com o estipulado, avisar a DT e proceder a uma reclamacao ao fornecedor. Faz,
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também, uma pré-selecao dos produtos termolabeis, pois estes tém prioridade na rece¢ao

€ no armazenamento.

Depois, deve conferir a fatura com a encomenda realizada e os produtos um a um,
atualizando o PVF e o PVP. Este ultimo deve ser sempre atualizado, tomando em
consideracao se existe MSRM em stock ou nao; se existir MSRM em stock com preco
diferente do rececionado, coloca-se um elastico nos que apresentam os precos mais
antigos, para que estes sejam vendidos primeiro. Se o PVP for diferente para outro tipo de
produto, apos atualizacao de precos, estes sdo reunidos no back office e sao impressas
etiquetas com o novo preco. Outro aspeto a ter em conta, na conferéncia de encomendas, é
a atualizacao das validades dos produtos, tendo a atencao de deixar no programa a
validade mais curta. Com o objetivo de facilitar a arrumacdo para todos os tipos de
encomendas, os produtos sdo colocados numa bancada dividida em zonas distintas com

inscricoes, como “A-P” e “P-Z” e “stock negativo”.

Nas encomendas feitas através do programa Sifarma 2000, o colaborador insere o ntimero
da referéncia de uma encomenda na area “Rececao de Encomendas”. Nesta area, estdo
todas as encomendas a rececionar e cujos numeros de referéncia podem estar associados a
uma mesma fatura, dai ser importante comparar os produtos encomendados com os
produtos recebidos. Nestes casos, é necessario agrupar os diferentes nimeros de
referéncia e gerar a encomenda a rececionar. Posteriormente, abre-se a encomenda e
insere-se o numero da fatura, o valor faturado e o niimero de unidades encomendadas.
Apoés a introducao destes valores, procede-se a introdugdo dos produtos fornecidos no

programa, através do leitor de cddigo de barras.

Nas situacoes em que a encomenda nao foi feita através do Sifarma 2000, como as
encomendas diretas e as encomendas realizadas por via telefénica, é necessario criar a
encomenda na fun¢ao “Gestao de Encomendas” para a poder rececionar. Estas, primeiro,
tém de ser confirmadas pelos colaboradores, através da fatura ou da guia de remessa, e, s6

depois, introduzidos manualmente os produtos.

No final da rececao de todos os produtos fornecidos, compara-se o namero de produtos
registados e o seu preco total com os valores da fatura. A partir deste passo, direcionamos
a atencao para os artigos que, por alguma razao, nao puderam ser enviados, sendo
necessario selecionar a listagem dos mesmos e voltar a encomendar a outro fornecedor ou,
no caso de produtos pendentes, esperar que venham na proxima encomenda. De seguida,
as etiquetas sao automaticamente impressas e atribuidas aos respetivos produtos que sao

devidamente arrumados no local adequado.
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No caso de constarem psicotropicos e estupefacientes na encomenda a rececionar, as
respetivas faturas sao fotocopiadas e sao arquivadas durante 3 anos, num dossié destinado

a estes medicamentos. [28]

Desde os primeiros dias de estagio, tive a oportunidade de contactar com o processo de
rececao dos produtos em ambiente de farmécia comunitéria, o que me permitiu alargar os

meus conhecimentos ao nivel do circuito do medicamento.

5.5. Estabelecimento de precos

O regime de precos dos medicamentos comparticipados é regulado pelo conselho diretivo
do INFARMED, sendo, nestes casos, considerado como preco maximo o preco fixado por
lei, ou seja, o PVP dos medicamentos comparticipados esta pré-estabelecido e o seu valor

jé se encontra impresso na respetiva embalagem. [28, 29]

Por outro lado, os precos dos produtos de venda livre ndo comparticipados nao possuem
PVP fixado por lei, pelo que este tem de ser calculado. O calculo do preco é da
responsabilidade da farméacia, no momento da rececdo de encomenda, e baseia-se em

fatores, como [29]:

% PVA;

Margem de comercializacao do distribuidor grossista;

0.0

X3

%

Margem de comercializagao do retalhista;

X3

%

Taxa sobre comercializacdo de medicamentos;
IVA.

X3

%

Apos o célculo, o operador responsavel pela rececio de encomendas procede a impressao
de etiquetas. Estas devem ter varios elementos caraterizadores do produto, como o seu
PVP, o seu CNP, o codigo de barras para leitura 6tica e a taxa de Imposto sobre Valor

Acrescentado (IVA) aplicada ao produto.

O Estado pode sempre intervir na limitacao das margens de lucro de certos produtos de
venda livre, através de decretos-lei, portarias ou despachos, sempre que a situacao atual o
justifique, como por exemplo, a limitacdo da margem de lucro ao maximo de 15% em
dispositivos médicos e equipamentos de protecao individual, como também, no alcool
etilico, no gel desinfetante de base alcodlica e nos testes rapidos a Doenca do Coronavirus
2019 (COVID-19). [30, 31]
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5.6. Armazenamento

Os locais onde os produtos sdo armazenados devem ser do conhecimento de todos os
colaboradores da farméacia e devem manter-se nas condicoes ideais de conservacao. Deste
modo, garante-se um aumento do tempo tutil de atendimento, o que se revela num maior
enfoque no utente. De acrescentar que a qualidade e a seguranca dos medicamentos e

produtos de sadde é, assim, igualmente assegurada.

De forma a obter-se métricas para a garantia da qualidade dos produtos, as condi¢des de
temperatura e de humidade sao alvo de monitorizagdao, em tempo real [9]. Para tal, a FSP
dispoe de dois termohigrometros. Um destes aparelhos localiza-se no interior do
frigorifico, onde se encontram os produtos termolabeis, estando a controlar o intervalo de
temperaturas entre os 2° C e os 8° C. Em contrapartida, a temperatura ambiente da

farmAcia deve ser inferior a 25° C e a humidade inferior a 60%.

Os medicamentos encontram-se organizados por ordem alfabética e por dosagem, na
gaveta respeitante a sua forma farmacéutica, segundo as divisbes mencionadas em 2.4.3.
Dependendo da sazonalidade, sdo atribuidos novos locais de arrumo de maior destaque a
determinados produtos de venda livre, o que se traduz numa maior visibilidade por parte
do utente. Todo este procedimento tem em conta a regra First Expired, First Out (FEFO),
isto é, os medicamentos de validade mais curta sao colocados por cima ou a frente dos

restantes, de modo que sejam dispensados em primeiro lugar.

5.7. Controlo de prazos de validade

As carateristicas originais dos produtos sao preservadas através de um controlo metodico
dos prazos de validade, aquando da entrada do produto na farmacia, e com a realizacao de
listagens, no fim de cada més, com os produtos cujo prazo de validade se encontra

proximo do término.

Aquando da rece¢do de encomendas, como foi referido anteriormente, tem-se o cuidado
de comparar a validade real do produto e a validade que consta no programa informatico,
para, no caso de estas diferirem, proceder-se a sua alteracdo, quando a validade do
produto a rececionar ¢é inferior a validade indicada pelo programa, ou, quando nao existe
stock do produto. A realizacao deste passo critico possibilita um conhecimento total da
vida util de cada produto, demonstrando-se bastante util para a impressao das listagens
periddicas mensais dos produtos cuja validade é igual ou inferior a 3 meses. Durante o
levantamento da listagem, a Dra. Joana verifica a validade de cada produto fisicamente e
aponta aqueles que nao estdo em concordidncia para, depois, terem 0s seus prazos

atualizados no Sifarma 2000. Em relacao ao tipo de produtos, os MSRM sao segregados,
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se a sua validade se encontrar dentro do periodo de tempo da listagem, e alocados em
prateleiras devidamente identificadas para serem devolvidos, consoante o periodo de
recolha dos fornecedores. J4 os outros tipos de produtos podem ser dispensados até ao
limite do prazo de validade, se se concluir que o periodo de utilizacao, por parte do utente,
nao ultrapassa esse mesmo prazo. Na impossibilidade de uma devolucao ao fornecedor, e,
na eventualidade de se concluir que o produto nao ira ser escoado, o produto segue para

quebra. Durante o meu estagio, realizei e acompanhei inimeras vezes esta tarefa.

Numa forma célere de escoar o stock de produtos cuja validade se encontra proxima,
emite-se um comunicado a todos os colaboradores, oral ou escrito, para dar a conhecer a

urgéncia na sua remocao do stock.

5.8. Devolucoes
As devolucoes dos produtos aos fornecedores sao efetuadas quando um produto nao
apresenta as condicOes apropriadas para entrar ou se manter no stock da farméacia. Sao

varias as razoes para certo produto ser devolvido:

% Prazo de validade reduzido ou expirado;

% Embalagem danificada;

% Nao existir conformidade com o estado de conservacao;
< Produto nao consta na fatura;

% Recolha do produto pelo INFARMED ou pelo fornecedor;
% Suspensao da comercializac¢ao;

% Envio da quantidade incorreta.

Apos a segregacao dos produtos a devolver, o operador emite uma nota de devolucao,
contendo o namero da devolucdo, o motivo desta, a identificacdo da farmacia, o nimero
da fatura em que o produto foi debitado, o distribuidor, a identificacdo e a quantidade do
produto. Sao, depois, impressas trés copias deste documento e prontamente rubricadas e
carimbadas pelo colaborador responsavel pela devolugdo. O original e o duplicado seguem
com o produto num saco fechado para o fornecedor e o triplicado fica arquivado na

farmacia, até a conclusao do processo de devolucao.

A proposta de devolucao é, posteriormente, avaliada pelo fornecedor que decide se a aceita
ou nao. Na aprovacdo da nota de devolugdo, existem dois caminhos possiveis: a
substituicdo do produto ou a emissao de uma nota de crédito, sendo o valor do produto

devolvido parcialmente ou na integra. Por outro lado, se a proposta de devolucao for
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recusada, o produto retorna a farmacia e esta emite uma nota de quebra, para que o

produto saia de stock.

No decorrer do meu estagio, tomei conhecimento e participei ativamente em todo o

processo associado as devolucoes.

6. Preparacao de medicamentos

A preparagdo de medicamentos manipulados, em contexto de farmacia comunitaria, é
uma pratica que data desde a sua origem e que apresenta, como mote, a dosagem do
medicamento certo para as necessidades do doente como individuo, € ndo como um
coletivo. Isto é, face as necessidades de um doente que precisa de uma dosagem diferente
das disponiveis, atualmente, no mercado farmacéutico, existe a opcao de fazer um
preparado oficinal ou uma férmula magistral com um tratamento tnico individualizado.
Para tal, o farmacéutico recorre a formularios galénicos, farmacopeias e respetivas
monografias e a propria receita médica, no caso das férmulas magistrais. Embora esta
pratica tenha a sua relevancia, a evolucao da industria farmacéutica introduz, a cada ano,
opcoes para estes nichos, diminuindo o papel das farmécias comunitarias na preparacao

de manipulados.

Durante o meu estagio na FSP, nao tive oportunidade de preparar estes medicamentos,
mas tomei conhecimento das boas praticas farmacéuticas a observar no preparo de
medicamentos manipulados, como, por exemplo, o acondicionamento em local fresco e ao
abrigo da luz, das matérias-primas em recipientes adequados com o respetivo roétulo,
identificando o produto e as suas carateristicas. Para além do roétulo, as matérias-primas
tém sempre um boletim analitico associado, de forma a verificar se o produto se encontra

em conformidade com os critérios estipulados pela Farmacopeia Portuguesa. [13]

6.1. Preparacoes extemporaneas

Ao contrario dos medicamentos supramencionados, que necessitam de selecao e
preparacao das suas matérias-primas e embalagens por parte do farmacéutico, as
preparacoes extemporaneas sao formulacoes que necessitam apenas da adicao de agua
purificada, no momento da dispensa, para serem reconstituidas, uma vez que a
embalagem e as matérias-primas sao asseguradas pelo fornecedor que exp6e no roétulo as
indicacOes para o correto manuseamento, uso, preparo e posterior acondicionamento da
preparacdo. A reconstituicio é feita no momento para garantir uma maior estabilidade,
pois sao preparacoes instaveis, quer a nivel fisico, quer a nivel quimico, sendo importante

informar o utente acerca da correta utilizacao e armazenamento destes medicamentos.
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Estas preparacOes apresentam-se sob a forma de pods liofilizados ou de granulos que
formam solugbes ou suspensoes, de acordo com a sua solubilidade. A adicao de agua é
faseada para obter o maior contacto possivel das particulas com a agua. Segui as
indicacoes da DT, acompanhado, e depois com autonomia, para este tipo de formulacées:
numa primeira fase, solta-se o p6 ou os granulos do fundo e das paredes do frasco e
adiciona-se dois tercos de agua purificada; em seguida, fecha-se e agita-se o frasco; apos
este passo, perfaz-se com agua, até a marca de referéncia, e termina-se com uma nova

agitacao.

7. Triade Farmacéutico-Utente-Medicamento

7.1. Atendimento ao publico

Desde os primeiros dias de estagio pude ver, de perto, a relacao entre farmacéutico, utente
e medicamento. O farmacéutico, como profissional de satide mais préximo do utente, é
visto como a primeira opcao para o esclarecimento de dtvidas, incertezas e desinformacao
que este possa ter, representando uma ponte acessivel e confiavel entre a comunidade e a
saude. De forma a ser um promotor da sadde eficiente, o farmacéutico adapta o seu
discurso ao utente, uma vez que cada pessoa acarreta carateristicas diferentes, como a
idade, o sexo, o comportamento, a linguagem verbal e ndo verbal. Ap6s uma primeira
abordagem, o profissional retine informacao til com perguntas gerais e/ou perguntas
especificas, com o intuito de criar empatia, seguranca, confianca, conhecer e dar-se a

conhecer aos utentes.

A interacao com o utente deve respeitar a ética da profissao, devendo ser um atendimento
personalizado com foco nas necessidades e capacidades do utente, nao se baseando,
meramente, em vantagens comerciais ou econémicas para a farméacia. Seguindo estas
méximas, e, com o conhecimento do perfil do utente, o farmacéutico consegue orientar o
atendimento, de modo a proporcionar os servigos e produtos mais adequados para cada

Ccaso.

Durante o atendimento, avalia-se e interpreta-se a prescricao médica e discute-se a real
necessidade dos produtos prescritos, evitando-se, assim, erros clinicos. Apresenta-se,
também, toda a informacao dos medicamentos complementada com algumas medidas nao
farmacolégicas. O modo de administracao, o modo de conservacao e a posologia sao as
informacGes mais comummente cedidas, no entanto, quando solicitadas ou quando
apresentam relevancia clinica, informacoes acerca de reacoes adversas aos medicamentos

(RAM), contraindicacoes e, ainda, efeitos secundarios sao também facultados ao utente.

23



Universidade da Beira Interior

Para implementar esta pratica, o farmacéutico transmite o seu conhecimento cientifico,
aliando um discurso personalizado com informacao escrita na propria embalagem ou
impressa em etiquetas de posologia, para garantir o uso correto do medicamento. Nos
casos em que o utente é analfabeto, o sistema informatico permite imprimir pictogramas

nestas etiquetas, oferecendo uma alternativa a informacao escrita. [9, 32]

7.2. Farmacovigilancia

A associacao entre o uso de talidomida, durante a gravidez, e casos de malformacao
congénita representa um ponto de viragem na regulacio do medicamento, apds a sua
introducao no mercado, pois este acontecimento levou a OMS a iniciar, na década de 60,
um centro de farmacovigilancia e um projeto-piloto de detecio de RAM previamente
desconhecidas. O projeto daria origem ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) e
aos Centros Nacionais de Farmacovigilancia, através do Despacho Normativo n.° 107/92,

de 27 de junho, no ano de 1992.

Atualmente, a OMS define farmacovigilancia como “o conjunto de atividades de detecao,
registo e avaliacdo das reacoes adversas, com o objetivo de determinar a incidéncia,
gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos, baseadas no estudo sistematico e

multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos.” [33, 34]

A notificacdo da suspeita de uma reacao adversa pode ser realizada por profissionais de
saide e utentes. Podem realizar a notificacdo através do preenchimento do formulério
online do Portal RAM, da ficha de notificacdo para profissionais ou para utentes, ou,
através do contacto telefonico para a sua Unidade Regional de Farmacovigilancia (URF).
Apesar de, no decorrer do estigio, nao terem existido situacées que implicassem
notificacdo de Reacdo Adversa a Medicamento (RAM), interiorizei que o farmacéutico,
como profissional com maior contacto com os medicamentos e utentes a que se destinam,
detém a responsabilidade de garantir e monitorizar a seguranca dos medicamentos,
através da identificacdo e da comunicacao de reacoes adversas a URF, para futura analise
e interpretacao da relacdo beneficio-risco dos medicamentos e as implicagdes para a saude
publica. As consequéncias regulamentares de determinado farmaco sdo, depois,

publicadas no Boletim de Farmacovigilancia. [34, 35]

Ao preencher o formulario de notificacio de RAM ¢é necessario apresentar quatro

informaco6es fundamentais para que esta seja considerada valida:

% a(s) reacao(0es) adversa(s);

% o(s) medicamento(s) suspeito(s) de ter(em) causado a RAM;
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+» o0s dados do doente (como iniciais ou idade ou sexo);

% os meios de contacto do notificador da RAM (garantia de confidencialidade).

Complementando a informacao supracitada, deve incluir-se o maior nimero de detalhes

relevantes para facilitar a avaliacao do caso. [35]

7.3. Programa VALORMED

A VALORMED é uma sociedade sem fins lucrativos, responséavel pela recolha e tratamento
dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso, de origem doméstica,
incluindo aqueles cujos prazos de validade ja tenha findado. Constituida em 1999, visa
proteger a satude publica e preservar o ambiente, através de um sistema auténomo de

gestao de residuos cujas carateristicas diferem dos residuos urbanos. [36]

O farmacéutico tem, aqui, o papel de dar a conhecer ao utente o programa da VALORMED
e o seu valor intrinseco na promocao e sensibilizacdo dos beneficios da entrega das
embalagens e medicamentos na farmacia. Para os utentes depositarem estes residuos
existem contentores proprios e acessiveis na farmacia e nos postos farmacéuticos, na zona

de atendimento.

Sempre que o contentor se encontre na sua capacidade maxima, o farmacéutico deve
fecha-lo, selecionar o distribuidor que o ird levantar e identificd-lo através do Sifarma
2000, imprimindo um taldo com a identificacio da farmacia, o ntimero de série do

contentor e espacos para a assinatura do farmacéutico e do armazenista.

8. Dispensa de Medicamentos

O farmacéutico deve adaptar o atendimento ao utente, contudo, independentemente do
utente em questao, deve informar sobre a posologia, 0 modo de administracao, condi¢oes
de conservacao, efeitos adversos e, idealmente, medidas nao farmacologicas. Para além de
assegurar que toda a informacao é compreendida e que o utente nao tem duavidas, deve
garantir, também, que a dispensa é efetuada de forma correta, inserindo todos os dados e
arquivando todos os documentos necessarios. Deve, entdo, aliar os seus conhecimentos
cientificos, através de uma comunicacdo clara e objetiva ao processo burocratico da
dispensa, tendo por base os tipos de prescricoes médicas, a sua analise e validacao,
medicamentos com exigéncias especiais para a sua dispensa, regimes de comparticipacao,

entidades e complementaridades.
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8.1. Tipos de prescricoes médicas

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de contactar com os dois modelos de
prescricao médica: o modelo de prescricao por via eletrénica e o modelo de prescri¢ao por
via manual. Este ultimo é efetuado em modelo pré-impresso e representa o tipo de
prescricdo médica menos comum, uma vez que sO pode ser realizado em situacoes
excecionais de faléncia do sistema informatico, de indisponibilidade da prescricao através
de dispositivos moveis, ou, nas situacoes de prescricio em que o utente nao tenha a

possibilidade de receber a prescricdo desmaterializada ou de a materializar. [37, 38]

Aquando da dispensa de medicamentos de uma prescricao por via manual, o farmacéutico
deve ter atencao para selecionar a entidade correta responsavel pela comparticipacao e, no
final do atendimento, deve imprimir, no verso da receita, todos os medicamentos e
quantidades que foram dispensadas com as respetivas comparticipacoes. Depois da
impressao, deve pedir ao utente que assine o verso e, de seguida, guardar a receita numa

gaveta propria.

A prescricao por via eletronica pode ser materializada ou desmaterializada. A primeira
consiste na receita médica impressa em papel, através de meios eletrénicos. Ja a segunda
consiste em receitas enviadas por e-mail ou por mensagem de telemoével, acessiveis

através dos aparelhos eletronicos individuais.

A prescricao eletronica desmaterializada tem o objetivo de facilitar a comunicacio entre
profissionais e de diminuir os erros de prescricdo e dispensa. Outra vantagem deste
modelo é a possibilidade de dispensar a medicacao conforme a necessidade do utente, sem

prejuizo do contetido total da receita, ao longo do seu prazo de validade.

E de salientar que, salvo o disposto nos niimeros 5 a 8 da Portaria n.° 224/2015, de 27 de
julho, alterada pela Portaria n.° 284-A/2016, de 4 de novembro, no caso de receita
materializada ou manual, podem ser prescritos até quatro medicamentos ou produtos de
saade distintos, em receitas distintas, ndo podendo, em caso algum, o ntimero total de
embalagens prescritas ultrapassar o limite de duas por medicamento ou produto, nem o
total de quatro embalagens. Ja, no caso das receitas desmaterializadas, podem ser
prescritos, mas em linhas de prescricao distintas, produtos de saiide e medicamentos
distintos, sendo que cada linha de prescricao s6 pode incluir um produto de saiide ou um
medicamento, até um maximo de duas embalagens de cada. No ato de prescricao, apenas
se pode prescrever quatro embalagens do mesmo medicamento, se se apresentarem sob a

forma de embalagem unitaria. [37, 39]
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8.2. Analise e validacao da prescricao médica
8.2.1. Validacao da prescricao por via eletronica

De acordo com a Portaria n.° 224/2015, de 27 de junho, a prescricao por via eletrénica s6

é vélida se incluir:

0

» Numero da receita;

*

» Local de prescricao ou respetivo codigo;

L)

/
0.0

Identificagdo do médico prescritor;

X3

%

Nome e nimero de utente;

X3

%

Entidade financeira responsavel;

X3

AS

Regime especial de comparticipacdo de medicamentos, onde a letra “R” representa
os pensionistas e a letra “O” representa os utentes abrangidos por outro regime

especial de comparticipacao.

Para a validade das receitas eletronicas materializadas ser reconhecida, estas devem ainda

conter:

% Denominacdo comum internacional (DCI) da substancia ativa;
% Dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, namero de embalagens;
% Denominacao comercial do medicamento, se aplicavel;

% Cbdigo nacional de prescricao eletronica de medicamentos (CNPEM), se aplicavel;

7
0.0

Data de prescrigao e assinatura do prescritor.

X3

%

Para a validade das receitas eletrénicas desmaterializadas ser reconhecida, estas

devem ainda conter a hora da prescricao e as linhas de prescri¢ao, que incluem:

X3

%

Mencao do tipo de linha;

X3

%

Numero da linha, identificada univocamente e constituida pelo nimero da

prescricdo e pelo nimero de ordem da linha de prescrigao;

7
0.0

Tipo de medicamento ou produto de satide prescrito;

*e

» Data do termo da vigéncia da linha de prescrigao.

7
0.0

Sao admitidas até um maximo de trés vias da receita eletrénica, onde cada via tem

validade de seis meses, a partir da sua data de emissao.

8.2.2. Validacao da prescricao por via manual

Para a validade das receitas manuais ser reconhecida, estas devem conter:

/7

% Vinheta identificativa do local de prescricao, se aplicavel,

/7

% Vinheta identificativa do médico prescritor;
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% Identificacio da especialidade médica, se aplicavel, e contacto telefénico do
prescritor;
% Identificacio da excecdo nos termos do n.° 1, do artigo 8.°, da Portaria n.°

224/2015, de 27 de junho;

7
0.0

Nome e nimero de utente e, sempre que aplicavel, de beneficiario de subsistema;

7
0.0

Entidade financeira responsavel;

7
0.0

Regime especial de comparticipacdo de medicamentos;

7
0.0

Denominacdo comum internacional da substancia ativa, dosagem, forma
farmacéutica, dimensao e nimero de embalagens;
% Se aplicavel, designacao comercial do medicamento;

% Data de prescricao e assinatura do prescritor.

Nao é admitida mais do que uma via da receita manual e sdo apenas validas por um

periodo de 30 dias, a partir da sua data de emissao. [37]

8.3. Dispensa de Psicotrépicos e Estupefacientes

A prescricao de psicotropicos e estupefacientes, como a morfina e o alprazolam,
respetivamente, esta sujeita a uma legislacao mais rigorosa. Em termos legais, a prescri¢ao
destas substancias ndo pode constar na receita materializada ou por via manual, onde
sejam prescritos outros medicamentos ou produtos de satude, e, quando prescritos em

receitas eletronicas, estas devem ser identificadas com as letras “RE” — receita especial.

[32, 37]

O farmacéutico deve sempre analisar e interpretar a prescricado destes medicamentos e
registar todos os dados, de forma critica e rigorosa, ao longo do atendimento, uma vez que
se tratam de substancias com acao direta no sistema nervoso central e que, por isso,
podem ser usadas para fins ilicitos, cansando dependéncia fisica e psicolégica. De acordo
com a Portaria n.° 224/2015, de 27 de junho, o farmacéutico deve registar no sistema

informatico: [37]

% Identificacdo do doente ou do seu representante;
% Identificacdo da prescricao através do seu namero;
% Identificacdo da farmacia, nomeadamente, o0 nome e nimero de conferéncia de

faturas;

X3

2

Identificacio do medicamento, nomeadamente, o ntmero de registo e a

quantidade dispensada;

X3

2

Data da dispensa.
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Apos registo destes dados, é impresso, para além da fatura, o comprovativo da dispensa
destas substancias e sdo realizadas copias da receita, no caso das prescricdes manuais e
materializadas. Estas copias e comprovativos sdo arquivados num dossié especifico, por

um periodo minimo de trés anos, organizados por data da dispensa.

No fim de cada més, sao tiradas listagens, em duplicado, para a gestao de psicotropicos e
estupefacientes, com o fim de garantir o controlo rigoroso de entradas e saidas destas
substancias imposto pelo INFARMED. As listagens sdo carimbadas e rubricadas pelo
farmacéutico responsavel e, depois, arquivadas no respetivo dossié. Até ao dia 8 do més
seguinte a dispensa, os comprovativos de registo e as receitas aviadas sao enviadas por
correio registado e, com aviso de rececao, para o INFARMED. Ja o relatério anual de
entradas e saidas destes medicamentos é enviado, até ao dia 31 de janeiro do ano seguinte,

para a mesma entidade. [32, 37]

8.4. Dispensa de medicamentos comparticipados

Na sequéncia de medidas que visam um aumento da qualidade de vida da populacao
portuguesa em geral e a garantia de uma justica social plena, existe a comparticipacao de
medicamentos, em que parte ou a totalidade do seu PVP é, previamente, assegurada pelo
Sistema Nacional de Satide (SNS), subsistemas e/ou por entidades externas em regime de
complementaridade. Como exemplos de subsistemas, deparei-me com o Servico de
Assisténcia Médico-Social do Sindicato dos Bancarios (SAMS) e Fundo Especial de
Seguranca Social do Pessoal da Industria de Lanificios. Como exemplo de entidades
externas ao SNS, deparei-me com varias seguradoras. Quando a comparticipagio ou parte
desta é assegurada por estas entidades externas ao SNS, é fundamental anexar a fotocdpia
do comprovativo, que certifica que o utente tem direito a essa comparticipac¢ao adicional, a

fotocopia da receita médica.

No decorrer do atendimento, é essencial que todos os documentos, dados e medicamentos
dispensados estejam em ordem, para nao se correr o risco de perdas monetarias para a
farmacia ou para o utente. Como todo o procedimento associado as comparticipacoes
envolve a obrigacao de conter detalhes especificos para que o reembolso seja emitido, as
receitas sao conferidas e corrigidas no que diz respeito a eventuais erros e omissoes, antes
do envio para o centro de conferéncia de faturas ou para as outras entidades responsaveis

pelo reembolso do valor da comparticipacao adicional.

8.4.1. Medicamentos comparticipaveis
A comparticipacdo de medicamentos deve, em termos legais, verificar uma das seguintes

situacoes: [40]
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a) Medicamentos contendo novas substancias ativas com um mecanismo de acdo
farmacolégico inovador que venham preencher uma lacuna terapéutica definida por uma

maior eficacia e/ou tolerancia que tratamentos alternativos ja existentes;

b) Novos medicamentos, com composicdo qualitativa idéntica a de outros ja
comercializados e comparticipados, se, em idéntica forma farmacéutica, apresentarem
preco 5% inferior ao mais baixo dos comparticipados ndo genéricos, sendo o preco

expresso por unidade de massa da substancia ativa;

¢) Nova forma farmacéutica, novas dosagens ou nova embalagem de medicamentos ja
comparticipados com igual composicao qualitativa, desde que seja demonstrada ou

reconhecida vantagem e necessidade de ordem terapéutica e vantagem econoémica;

d) Novos medicamentos que nao constituam inovacao terapéutica significativa nem
possuam composicao qualitativa idéntica a de outros ja comparticipados, se apresentarem
vantagens econdémicas relativamente a medicamentos ja comparticipados, utilizados com
as mesmas finalidades terapéuticas e possuindo idénticos mecanismos de acao

comprovados através da documentacao entregue;

e) Associacoes medicamentosas em cuja composicdo entrem substancias ativas ja
comparticipadas, se for demonstrada a sua vantagem terapéutica e se o preco nao for
superior ao somatorio dos precos dos mesmos medicamentos quando administrados

isoladamente em idénticas posologias;

f) Associacoes medicamentosas de substdncias ativas que ndo existam no mercado
isoladamente e que demonstrem vantagens sobre medicamentos do mesmo grupo

terapéutico, através dos resultados de ensaios clinicos realizados.

8.5. Regimes de comparticipacao
O utente do SNS tem o acesso ao medicamento facilitado, a nivel econémico, através de

um regime geral e de um regime especial de comparticipagao.

8.5.1. Regime geral de comparticipacao

No regime geral de comparticipacao, plano 01, o Estado organiza a comparticipacao no
preco dos medicamentos em quatro escaldes, de A ides D, de acordo com as indicagoes
terapéuticas do medicamento, a sua utilizacao e as entidades que o prescrevem. O Estado
comparticipa 90% do valor dos medicamentos do escalao A, o qual representa os
medicamentos indispensaveis a vida. Os escaloes B, C e D tém uma comparticipacao de

69%, 37% e 15%, respetivamente. [41]
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8.5.2. Regime especial de comparticipacao

O regime especial de comparticipacao mais comummente encontrado ao longo do estagio,
o plano 48, esta direcionado aos pensionistas cujo rendimento total anual ndao excede 14
vezes o salario minimo nacional, sendo que o Estado aufere um acréscimo na
comparticipacdo de medicamentos de 5 pontos percentuais no escaldo A e 15 pontos
percentuais nos restantes escaloes. Todos os beneficiarios deste tipo de regime de

comparticipacao tém os seus medicamentos genéricos comparticipados a 100%. [42]

Adicionalmente, contactei com regimes especiais de comparticipacao relacionados a
grupos especiais de utentes com patologias especificas, nomeadamente, a psoriase, a
doenca inflamatoéria intestinal e a doenca de Alzheimer. Estes regimes sao sujeitos a
despacho ou diploma e o prescritor deve mencionar o despacho relativo a situagao do

utente nas receitas médicas, para que este tenha direito a comparticipacao. (Anexo I)

8.5.2.1. Protocolo da Diabetes Mellitus

Os utentes com Diabetes Mellitus, beneficiarios do SNS, tém as suas tiras-teste e sensores
comparticipados em 85% do seu PVP maximo, bem como as suas agulhas, seringas e
lancetas comparticipadas na totalidade. Tal acontece, porque estes produtos estdo ao
abrigo do protocolo do Programa Nacional de Prevencao da Diabetes Mellitus que visa,
através de um plano proprio (“DS”), diminuir a incidéncia desta doenca, derrubando a

barreira econdémica que impede a determinacao diaria dos valores da glicémia. [43, 44]

8.6. Automedicaciao e dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a
Receita Médica

O aumento do nimero de estabelecimentos de venda de MNSRM e a grande variedade
destes produtos, aliado ao marketing e conhecimento empirico de certos medicamentos de
venda livre, impulsiona a procura e o consumo direto dos mesmos por parte dos utentes.
Esta pratica designa-se de automedicacdo, quando executada de forma responséavel,
sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de satde passageiras e, sem
gravidade, com assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satide. No
entanto, a automedicacao apresenta-se limitada as situacoes clinicas listadas em anexo
(Anexo II). [45] Nestas situagoes, ¢ comum que o utente, por habito ou por influéncias
externas (publicidade, aconselhamento de conhecidos do utente), solicite um determinado
MNSRM. Face a uma situacao de automedicacao, o farmacéutico deve fazer uma analise
critica e objetiva de cada situacdo para concluir se realmente existe a necessidade do
medicamento solicitado ou se ha ocultacio de um problema de saiide maior. Nesta
situacdo, se a gravidade da condicao do utente o justificar, deve referenciar-se ao médico.

[9] Tendo por base o historial clinico e perfil farmacologico do utente, o farmacéutico deve
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aconselhar sobre a utilizacao racional do melhor MNSRM, com o objetivo de diminuir os
riscos associados a alteracdes metabdlicas e a interacdes quimicas e fisicas. E de salientar a
existéncia de uma subcategoria de MNSRM, os MNSRM-EF, que, embora possam ser
dispensados sem prescricao médica, estao sujeitos a protocolos de dispensa especificos e

requerem a intervencdo do farmacéutico. [18]

No periodo de estagio, deparei-me com muitos episddios em que recorri ao
aconselhamento de MNSRM, realizando algumas perguntas para tomar conhecimento do
quadro sintomatico presente, como por exemplo, a duracao e a intensidade dos sintomas.
Apos a recolha desta informacao, garanti que o utente ficava esclarecido em relacao ao uso
do medicamento, reforcando a posologia no final do atendimento. Ao longo dos meses,
pude constatar que ha uma clara relacdo entre o tipo de medicamentos solicitados e a
sazonalidade. Tive, também, a oportunidade de fazer uma comparacdo das vendas de
MNSRM, no ano anterior ao estagio, com as vendas no momento, tendo concluido que
ocorreu uma diminuicao de casos de automedicacdo. Uma vez que nos encontradvamos em
plena pandemia do coronavirus SARS-COV-2, as medidas de seguranca para a satde
publica, como a deslocacdo limitada e o uso de mascara, cujo efeito barreira impede a
entrada de alergénios e microrganismos infeciosos, poderdo ter contribuido para este

fen6émeno.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de satde

9.1. Produtos para alimentaciao especial e dietéticos

Para além das situacoes em que a alimentacdo normal se encontra comprometida, os
produtos dietéticos para alimentacao especial sao aconselhados para exames médicos que
exijam uma reducdo na ingestao de alimentos, para situacoes pos-operatorias e para
utentes que apresentam perda de massa muscular e de peso, uma vez que contém, na sua
composicao, ingredientes hipercaléricos e hiperproteicos que satisfazem as necessidades

nutricionais especiais dos utentes.

E de salientar que, leites de soja, misturas de aminoécidos, triglicéridos de cadeia média,
po dietético sem proteinas, com hidratos de carbono e lipidos enriquecidos com vitaminas
e minerais, e produtos dietéticos hipoproteicos sao comparticipados a 100%, desde que
prescritos por centros de tratamento designados pelo Instituto de Genética Médica Doutor
Jacinto Magalhaes ou por unidades hospitalares de doencas metabodlicas protocoladas com

o referido Instituto. [46]

Ao longo do meu estagio curricular, familiarizei-me com a gama de produtos dietéticos

para alimentacao especial FORTIMEL® e pude concluir que a faixa etiria que mais
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necessitou deste tipo de produtos corresponde aos idosos, especificamente, a idosos com

quadros clinicos de disfagia.

No que diz respeito aos produtos de alimentacdo especial direcionados para lactentes
(criancas com idade inferior a 12 meses) e criancas de pouca idade (1 a 3 anos), podemos

encontrar na FSP, principalmente, leites, farinhas e formulas de transicao. [47]

No aconselhamento deste tipo especifico de produtos para alimentacdao especial, o
farmacéutico, nas situacoes em que nao ha impedimento por doenca (como fenilcetoniria
e galactosemia), realca as vantagens que o leite materno traz para o bebé e o aleitamento

para a mae. [48]

Para o bebé, o leite materno:

X3

%

Tem a quantidade ideal de vitaminas, proteinas e gordura;

X3

%

Esta sempre pronto e a temperatura adequada;

X3

%

Estudos defendem que o leite materno previne a obesidade, diabetes e infecoes.

% Para a mae, a amamentacao:

% Ajuda-a a recuperar o peso anterior a gravidez;

% Previne hemorragias no pbs-parto;

% Promove a involugao uterina;

% Pesquisas defendem que reduz o risco de cancro da mama, do ovario e de

osteoporose;

X3

%

Contribui para estabelecer um vinculo afetivo com o bebé, desde muito cedo.

Nas situagdes em que nao é, de todo, possivel proceder ao aleitamento, a farméicia
disponibiliza vérias categorias de leites das gamas de Aptamil®, NAN® e Nutribén®,
categorizadas de acordo com fatores, como a idade, alergias e complicacGes digestivas,

tendo-se, como exemplo, os leites antidiarreicos, anticolicas e hipoalergénicos.

9.2. Fitoterapia e suplementos alimentares

A fitoterapia é o estudo milenar das funcoes terapéuticas das plantas medicinais para
prevencao e tratamento de doencas e manutencao da saide. O aumento da preocupacao
da populaciao com a ingestdo de alimentos e com a relacao risco/beneficio para o seu
organismo leva a um cuidado redobrado com a origem dos constituintes dos mesmos,
concluindo, por vezes, que os produtos de origem natural apenas apresentam beneficios.
Apesar dos medicamentos a base de plantas nao ostentarem nenhuma substancia ativa
que nao seja de origem natural, estes tém acao farmacoldgica no nosso organismo que

pode ser potenciada a niveis toxicos, se tomados em excesso.
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Os suplementos alimentares sao produtos que se destinam a complementar o regime
alimentar normal, fornecendo os nutrientes que se encontram em falta ou em quantidade
insuficiente no organismo, para que este realize as suas funcdes de maneira ideal. Sao
comercializados em forma doseada, como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e
outras formas semelhantes; saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e

outras formas similares de liquidos ou pos. [49]

Tratando-se de géneros alimenticios, a Direcao-Geral da Alimentacao e Veterinaria
(DGAV) ¢é a autoridade competente responsavel pelas politicas de seguranca alimentar,

que responde as novas exigéncias e garante uma seguranca alimentar eficaz. [50]

O utente deve ser sempre informado de que os suplementos alimentares nao devem
substituir um regime alimentar variado e saudavel e que nao devem ser encarados como

medicamentos, uma vez que nao possuem propriedades curativas ou preventivas.

No momento do aconselhamento, o farmacéutico deve procurar saber o historial clinico e
as condicoes fisiopatologicas do utente, bem como o perfil farmacologico e o uso de outros
produtos de saude, para determinar se a toma de um produto a base de plantas ou um
suplemento ajudari na situacdo em que o utente se encontra e, ainda, para descartar
problemas de satide que necessitem de referenciacio médica. Nos casos em que o utente
requer um produto especifico, o farmacéutico deve indagar sobre o uso do mesmo para
saber se satisfaz as necessidades reais do utente, uma vez que este pode interpretar de
forma incorreta a informacao acerca da relacdo entre a sua situacdo e o produto que se

dispoe a comprar.

Um exemplo de produtos fitoterapéuticos que pude dispensar foram chés, cujas plantas
medicinais com ac¢do laxativa estdo indicadas na prisao de ventre, nas dietas de controlo
de peso e na regulacao do transito intestinal. Ex.: MANASUL® e BEKUNIS®.

Em relacdo aos suplementos alimentares dispensados, dou, como exemplo, os
multivitaminicos para o refor¢o da imunidade, manutenc¢io do funcionamento normal dos
ossos e cartilagens. Ex.: Gama de ABSORVIT® e CENTRUM®,

9.3. Produtos de dermofarmacia e higiene

Inserem-se dentro da definicao de produtos cosméticos, descrita em 4.7, os produtos de
beleza e maquilhagem, produtos de higiene oral, como colutérios e pastas dentifricas, géis
de banho, desodorizantes, shampoos, protetores solares, cremes, pomadas, leites, entre
outras preparacoes de aplicacdo topica. Dentro de cada classe de produtos, existem

peculiaridades que diferenciam o produto, no que toca a fatores intrinsecos ao utente,
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como o tipo de pele, patologias tegumentares e faixa etdria. Também se distinguem uns
dos outros, consoante a altura do dia (creme de noite versus creme de dia) e o fim a que se
destinam (batom hidratante versus batom para embelezar os labios). Esta variedade de
aplicacoes e produtos foca-se no objetivo de estabelecer um tratamento personalizado e,
para tal, o farmacéutico rodeia-se de um constante conhecimento do seu arsenal de
dermofarmaécia e de higiene para aconselhar a melhor alternativa ao utente, através de

formacoes recorrentes, muitas vezes, patrocinadas pelas proprias marcas.

Dado o répido crescimento do setor da dermocosmética e da higiene, cabe ao INFARMED
e ao Centro de Informacao Antivenenos (CIAV) regular e controlar todos os produtos e
toda a informacao associada, tanto quantitativa (quantidade de substancias), como
qualitativa (tipo de substancias), de forma a garantir a protecdo da saide publica e

assegurar a preservacao dos direitos humanos.

Na primeira semana de estagio, tomei conhecimento de varias gamas destes produtos e
das diferentes abordagens que se deve ter para cada classe dos mesmos. Mais tarde,
aprimorei a capacidade de introduzir produtos que complementam o tratamento, durante
o atendimento - cross-selling, procurando sempre aconselhar sobre o modo de aplicacao
correto. As situagoes clinicas mais recorrentes na FSP foram acne ligeira a moderada,
herpes labial, onicomicoses, rosacea e lesoes cutaneas. Na area da cosmética propriamente
dita, a seccao dos perfumes foi a mais requisitada; ja, na area da higiene, foram os géis de

banho e colutérios.

9.4. Dispositivos médicos
Como referido em 4.8, os dispositivos médicos sdo categorizados em quatro classes,

segundo os riscos associados a sua utilizacao. [22]

No decurso do meu estagio tive a oportunidade de dispensar, sob orientagdo, ou de assistir

a atendimentos respeitantes a:

X3

%

Dispositivos médicos de classe de baixo risco (classe I), onde se enquadram a
maior parte dos dispositivos nao invasivos: meias de compressao, canadianas,
seringas sem agulha, material de penso, solucées de lavagem ou irrigacao e

algodao, e ligaduras;

X3

%

Dispositivos médicos de classe de risco médio-baixo (classe IIa): compressas de
gaze, termOmetros e medidores de tensao, agulhas, lancetas e luvas cirargicas;
% Dispositivos médicos de classe de risco médio-baixo (classe IIb): canetas de

insulina, preservativo masculino e diafragma;
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% Dispositivos médicos de alto risco (classe III): pensos com medicamentos e

dispositivo intrauterino sem substancias associadas.

9.5. Medicamentos de uso veterinario

Para realizar o melhor aconselhamento sobre medicamentos de uso veterinario, o
farmacéutico estd em constante formacdo nesta area, uma vez que quem vai receber o
farmaco nao é uma pessoa, mas sim o seu animal. Para cada animal, existe uma
farmacocinética e uma farmacodinamica diferente, dai a importancia de um profissional
de saide com conhecimentos adequados para transmitir a informacao acerca da utilizacao
deste tipo de medicamentos: 0 modo de administracao, a posologia ajustada ao peso e a
idade do animal, e os animais a que se destinam. Em caso de davida, existe sempre a

possibilidade de se recorrer a uma equipa de médicos-veterinarios.

Os medicamentos de uso veterinario mais procurados, dentro do “Espago Animal” da FSP,
foram os desparasitantes internos e externos para caes e gatos (ex.: Drontal® e Frontline
Combo®, respetivamente). Na dispensa de medicamentos sujeitos a receita médico-
veterinaria, os mais prescritos foram anticoncecionais orais (ex.: Pilusoft®) e antibi6ticos

(ex.: Terramicina®).

10. Servicos Farmacéuticos

10.1. Determinacao de Parametros Bioquimicos

O conhecimento cientifico da populacao portuguesa tem vindo a aumentar, gradualmente,
com a exposicao de informacao sobre a importancia da manutencao de niveis controlados
de glucose, colesterol e triglicéridos no sangue. Para tal, a FSP disponibiliza os meios

essenciais as suas respetivas medicoes.

Este tipo de servico é, usualmente, procurado por utentes com idade avancada que optam
por realizar a medicao na farmacia, dada a seguranca, confianca e disponibilidade que o
farmacéutico oferece. Seguranca, porque é o farmacéutico a manusear os materiais
cortantes e a colocar estes dltimos e as tiras de teste nos recipientes adequados, para
posterior inceneracao. Confianca, uma vez que o conhecimento do processo de medicao
esta otimizado e os aparelhos calibrados, resultando em valores fidveis. Disponibilidade,
pois o farmacéutico estd sempre pronto para esclarecer qualquer davida que o utente
apresente, para interpretar e analisar os resultados e para aconselhar acerca dos habitos

alimentares e da adesdo a terapéutica.

Uma percentagem significativa dos utentes que se submete a medicdo dos seus

parametros bioquimicos, na FSP, ndo o faz por indicacdo médica, mas sim, por iniciativa
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propria. Este rastreio contribui para a prevencao da doenca e deve ser incentivado, uma
vez que a probabilidade de cura de uma doenca, no seu estado inicial, ¢ muito maior do

que a de uma doenga, apds evidéncia dos seus sinais e sintomas.

A determinacdo destes parametros bioquimicos efetua-se no gabinete de atendimento
personalizado descrito em 2.4.2., seguindo as boas praticas farmacéuticas para a farmacia
comunitaria. Antes das medicoes de glicémia e de triglicerideos, o utente é questionado se

esta em jejum, devendo realizar-se um jejum minimo de 8 e 12 horas, respetivamente.

Os testes nao se iniciam antes que o farmacéutico coloque as luvas e desinfete o local com
alcool etilico a 70%, seguindo as normas da DGS relativas a pandemia da COVID-19. Em
seguida, desinfeta-se o dedo do utente com alcool e efetua-se a puncao capilar, com
recurso a uma lanceta descartavel, e recolhe-se o sangue para a tira de teste que é,
posteriormente, introduzida no aparelho de medicao relativo ao parametro que se deseja
medir. Para finalizar, estanca-se o sangue com uma compressa seca, aguarda-se 0s

resultados e descarta-se o material para os contentores corretos.

No que diz respeito a medicao dos valores de glicémia, esta é imediata e é realizada num
aparelho especifico para o efeito, diferentemente das medicbes do colesterol e dos
triglicéridos, que demoram, aproximadamente, trés minutos, podendo, no entanto, ser
determinadas no mesmo aparelho, tendo-se a atencdo de usar as tiras especificas para
cada parametro. Outra diferenca a realcar é a quantidade de sangue que cada tira aporta,
sendo que as tiras para medicao dos niveis de glucose sdo as que exigem menos volume.
No final deste servico, os dados do teste sdo registados no boletim do utente para que este

se faca acompanhar das variacoes dos seus parametros bioquimicos.

Durante o periodo de estagio, tive oportunidade de realizar os trés tipos de testes acima

enunciados.

10.2. Medicao da Pressao Arterial

A medicio da pressdo arterial é o teste com o qual mais contactei na FSP. E dos mais
relevantes para combater a morbidade e a mortalidade associada as doengas
cardiovasculares, avaliando a resposta do utente a terapia anti-hipertensora de maneira
simples e eficaz. O rastreio por conta propria tem um maior papel na medicdo da pressao

arterial, quando comparado com os parametros bioquimicos mencionados anteriormente.

Antes de se iniciar o teste, deve-se questionar o utente se realizou algum tipo de exercicio

fisico prévio e se fumou ou bebeu alcool ou algum estimulante nos tltimos 30 minutos.
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Nos casos em que a resposta é positiva, o utente deve repousar, sentado, por um periodo

minimo de cinco minutos, para normalizar o ritmo cardiaco.

Apobs o repouso, o utente deve permanecer sentado, ajustar a postura (costas direitas,
pernas a fazer um angulo de 90° e paralelas) e colocar o braco na mesa, para que se
encontre ao nivel do coracdo. E preciso ter atenciio a roupa do utente que, quando puxada
para cima, ndo pode apertar em demasia o membro superior, pois h4 o risco de interferir
nos valores da tensdo arterial. Em seguida, coloca-se a bragadeira sobre a artéria braquial

e inicia-se a medicao.

Por comodidade, o tensiometro da FSP tem um programa que permite contar com um
intervalo de descanso. A sua acao so6 é iniciada depois de cinco minutos e, ao longo do seu
funcionamento, vai realizar trés medicoes consecutivas com um intervalo de um minuto.

Por fim, calcula a média destes trés valores.

Os valores sao apontados no boletim pessoal do utente, para acompanhar as variacoes
relativas as medicOes anteriores, e sdo também registados na folha de registo mensal, com
a data, o sexo do utente, o servico farmacéutico e uma rubrica. Conclui-se com o
esclarecimento de davidas que possam existir e realca-se a importancia da adocao de um

estilo de vida saudavel e da adesao a terapéutica.

10.3. Medicao de Parametros Antropomeétricos

Para a medicao da altura, do peso e do IMC, a farmacia dispée de um equipamento na
zona de atendimento que, apds recolha dos dados do utente, imprime um talao com os
resultados. Nas situacoes em que os valores obtidos sejam dispares dos valores de
referéncia, o farmacéutico procura elaborar o perfil do utente com uma série de perguntas
direcionadas para causas primérias, como os habitos alimentares. Na eventualidade de
existir uma alteracdo evidente num curto espago de tempo em que a rotina alimentar nao
tenha sido alterada, o farmacéutico direciona as perguntas para causas secundarias, como
efeitos adversos da medicacao e patologias. De acordo com os valores obtidos, e,

verificando o historial do doente, pode ser necessario encaminhar para o médico.

10.4. Administracao de Injetaveis

A administracdo de injetaveis em farmacia comunitaria, como preparacoes injetaveis
subcutdneas e vacinas fora do Plano Nacional de Vacinacdo, apenas é realizada por
farmacéuticos habilitados com uma formacao reconhecida pela OF ou por enfermeiros,
especifica e exclusivamente, contratados para esse efeito. O profissional com este curso,

para além de saber executar os procedimentos de administracao de injetaveis, tem de se
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fazer acompanhar dos conhecimentos para a resolucao de problemas que possam surgir

durante este servico, como, por exemplo, reacoes anafilaticas.

O material necessario no gabinete de servicos farmacéuticos supramencionados consiste

em:

% Marquesa ou cadeira reclinavel;

% Armario adequado a arrumacao do material a utilizar no processo de vacinacao;

% Superficie de trabalho que permita a preparacao da vacina;

% Contentores para residuos cortantes, perfurantes e material contaminado;

% Contentor com tampa e pedal para lixo comum,;

» Desinfetante de maos, desinfetante de superficie, alcool a 70°, compressas, luvas e

pensos rapidos. [51, 52]

O suporte basico de vida é garantido pela FSP, através de equipamentos e meios

necessarios ao tratamento urgente de uma reacao anafilatica, nomeadamente:

% Adrenalina 1:1000 (1 mg/mL);

% Oxigénio com debitémetro a 15 L/min;

% Ressuscitadores autoinsuflaveis com reservatério de varios tamanhos e respetivas
mascaras faciais;

¢+ Mini nebulizador com mascara e tubo, de uso unico;

X3

S

Soro fisiologico (administracdo intravenosa);

X3

S

Salbutamol (solucao respiratoria);

X3

S

Hidrocortisona e prednisolona (injetaveis);

X3

S

Esfigmomanometro;

.0

% Estetoscopio. [51]

Nos registos da farmacia, deve constar o nome do utente, a sua data de nascimento, o
nome da vacina, lote e via de administracao e a identificacao profissional do farmacéutico

que administrou o injetavel. [51]

10.5. Programa de Troca de Seringas

O programa de troca de seringas, vigente desde 2017, visa combater os problemas de
saude associados a partilha de seringas entre utilizadores de drogas injetaveis e as doencas
sexualmente transmissiveis. Para tal, a farméacia atua como local onde o consumidor,

gratuitamente, pode trocar 2 seringas usadas por um kit que contém:

% Duas seringas;
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«» Dois toalhetes desinfetantes;

% Um preservativo;

% Duas ampolas de 4gua bidestilada;

< Dois filtros;

% Dois recipientes para preparacao da substancia;
% Duas carteiras de acido citrico;

< Um folheto informativo. [53]

Durante o estagio, assisti a um caso de um utente que pretendia adquirir um kit, contudo,
apenas tinha uma seringa para troca. Aqui, ndo foi negada a entrega do kit, porém,
reforcou-se a importancia de trazer sempre as duas seringas usadas para realizar a troca e
alguns habitos de higiene e de satide que o utente deve adotar para evitar futuras

complicacoes.

10.6. Preparacao individualizada da medicacao
A preparacao individualizada da medicacao é o servigco a partir do qual o farmacéutico
organiza a medicacdo do utente, por meio de caixas dispensadoras (ou alvéolos em fitas ou

discos de alvéolos), com o objetivo de o ajudar a gerir melhor a sua medicacao.

Este servico é direcionado a:

3

2

Utentes com dificuldades no processo de uso de medicamentos;

3

2

Utentes identificados com limitacGes fisicas, incluindo dificuldades na

manipulacdo dos medicamentos, dificuldades cognitivas ligeiras, nao adesdo a

terapéutica nao intencional e pouca autonomia nas atividades do dia a dia);

% Utentes com regimes terapéuticos complexos;

% Utentes cuja terapéutica é da responsabilidade de um cuidador com dificuldade em
gerir a medicacao;

% Utentes incluidos em programas especificos acordados com as entidades locais;

% Utentes a tomar varios medicamentos de forma croénica;

% Utentes ativos que se ausentem, frequentemente, por periodos curtos. [54]

De salientar que determinados medicamentos e formas farmacéuticas comportam-se de
maneira diferente, apos serem removidos do seu blister, isto é, a sua estabilidade altera-se
quando expostos a um ambiente com mais luz e mais humidade. Dai a importancia de
conhecer as formas farmacéuticas higroscopicas (orodispersiveis, efervescentes,

dispersiveis, pastilhas e liofilizados orais), pois nao podem fazer parte deste procedimento.
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O mesmo se aplica aos medicamentos sensiveis a luz ou que requerem precaucoes

especiais de conservacao (refrigeracao). [54]

No ultimo més de estagio, tive oportunidade de realizar este servico para uma utente que
apresentava nao adesao a terapéutica, de forma nao intencional. Semanalmente, a utente
trazia a sua caixa de medicamentos vazia e eu tinha a funcdo de organizar a sua
medicacdo, de acordo com as boas praticas, para os diferentes periodos do dia: manha,
almoco, tarde e noite, por sete dias. Como se tratava de um servico exclusivo para esta

utente, foi tudo registado apenas no seu perfil do utente, no programa informatico.

11. Receituario e faturacao

No inicio de cada més, o valor das comparticipagoes feitas no més anterior, através de
receitas materializadas, é reembolsado a farmacia. Para que este processo ocorra sem
devolucao de receitas, é importante confirmar que todos os campos foram preenchidos de
forma correta, com a identificacdo, a assinatura e o nimero de utente, a vinheta e a
assinatura do médico, a data e a validade da receita, que é de 30 dias ou 6 meses, caso
sejam prescritas em triplicado. Para além disto, é necesséario verificar se os medicamentos

prescritos correspondem aos medicamentos dispensados e impressos no verso da receita.

Ao longo de cada més, pude acompanhar o procedimento em que as receitas sao
conferidas, carimbadas, assinadas e, posteriormente, agrupadas por organismos, nimero

de lote e nimero de receita.

Os lotes podem ter, no méximo, 30 receitas, a excecao do ultimo. Cada lote apresenta um
verbete de identificacdo com a entidade de faturacio, data, nome da farméacia, nimero do
lote, nimero de receitas, o PVP dos medicamentos faturados, repartido no total pago pelo

utente, e o total a pagar pela respetiva entidade.

Acompanhando o verbete, encontram-se, também, a fatura mensal de medicamentos e a
relagdo de resumo de lotes. A fatura mensal de medicamentos apresenta os valores totais
faturados para os regimes de comparticipagao de cada uma das entidades e € impressa em
quadruplicado, sendo que o documento original e o duplicado seguem com o receituario, o
triplicado é enviado para a ANF e o quadruplicado é arquivado na farmécia. A relacdo de
resumo de lotes é impressa em duplicado para os casos do SNS e, em quadruplicado, para

as restantes entidades.

As receitas materializadas, cuja comparticipacao fica a cargo do SNS, sao enviadas, via

CTT, para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF), até dia 5 de cada més; ja as receitas
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com comparticipacdo de outros subsistemas sdo enviadas para ANF, até dia 10. De
salientar a vantagem das receitas sem papel que carecem deste processo, uma vez que toda
a informacao é enviada, automaticamente, para o CCF, através do Sifarma 2000. Caso
suceda algum erro nas receitas, estas sdo devolvidas e a farmécia tem um prazo maximo

de 60 dias para reenviar as receitas corrigidas.

12. COVID-19

12.1. Consequéncias das medidas implementadas para a pandemia

A situacdo pandémica da COVID-19 obrigou a que medidas jaA mencionadas, como a
presenca de barreiras de acrilico nos balcoes, a distdncia minima de interagdo entre
farmacéutico e colaborador, o uso obrigatério de méscara e a limitagdo da margem de
produtos afetos a pandemia, fossem estipuladas. Outras medidas, também implementadas
durante o estagio, passaram pela distribuicao de 4lcool gel, utilizacao de capas protetoras
de plastico para os terminais de multibanco e estabelecimento de um nimero maximo de

pessoas que podem permanecer dentro da farmécia.

Como consequéncia das medidas para combater o agente infecioso desta doenca, notei
algum desconforto em utentes mais idosos no que diz respeito a respiracao e a audicgao.
Mesmo num espaco com temperatura controlada, a mascara cria um ambiente mais
quente em torno da face limitando o fluxo de ar, o que acaba por dificultar a respiracao de
utentes que apresentam problemas respiratérios. As barreiras de acrilico, a distancia
minima de 1 metro e as méscaras dificultavam a comunica¢iao com o utente que apresenta
audicdo condicionada. Estes fatores causavam frustracao nos utentes que, muitas vezes,
desciam a mascara para respirar e comunicar melhor. Quando tal se sucedia, o utente era
sempre relembrado que estas medidas visavam a sua protecdo e que devia aplica-las

corretamente.

Com menos frequéncia, denotava-se alguns utentes com as maos bastante secas, devido ao
uso recorrente de alcool gel. Nestas situacoes, aconselhava-se a desinfecao apenas quando

necessario e a utilizacao de um creme de maos para repor a camada hidrolipidica da pele.

12.2. Testagem a COVID-19

No ambito da situacao pandémica, a Universidade da Beira Interior (UBI) possibilitou a
todos os seus integrantes um rastreio facultativo a COVID-19, durante os meses de abril e
junho. Face ao exposto, voluntariei-me para auxiliar no processo de rastreio, entre o dia

26 e 30 de abril de 2021.
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Nestes 5 dias, tive oportunidade de trabalhar com profissionais de satide, como Técnicos
de Diagnostico e Terapéutica, médicos, alunos de Medicina e de Ciéncias Farmacéuticas.
Todos tinham um papel a cumprir para o sucesso do rastreio, desde o preenchimento de
um formulario com dados pessoais, a colheita da amostra nasal recorrendo a uma
zaragatoa, terminando na interpretacdo de resultados e envio do resultado por correio

eletrénico aos voluntarios.

Eu, especificamente, fiquei a cargo do preenchimento dos formularios e da interpretagao
de resultados, ficando a colheita da amostra para a restante equipa. No final do processo, o
resultado era validado por um Técnico de Diagnostico e Terapéutica, farmacéutico ou

médico.
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13. Conclusao

O estagio curricular que realizei na FSP revelou-se um desafio gratificante que me
permitiu consolidar e aprofundar os conhecimentos adquiridos, ao longo dos cinco anos
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Durante este periodo, pude aplicar e
aprimorar os ensinamentos teoricos e praticos obtidos em todas as vertentes da farméacia
comunitaria, desde informacOes sobre principios ativos e excipientes ao processo

burocratico que rege uma farmécia.

Outro dos aspetos no qual notei uma melhoria, ao longo do estagio, foi a interacdo com os
utentes, ao nivel da dispensa e aconselhamento do medicamento. No atendimento, senti
que melhorei a minha capacidade de comunicacido com os utentes, averiguando a perce¢ao
que estes tinham das suas doencas e dos cuidados intrinsecos a estas. Como consequéncia,
consegui reforcar a minha habilidade de transmitir informacdo sobre a importancia da

adesao a terapéutica e do uso racional e seguro do medicamento.

A toda a equipa da FSP, agradeco o profissionalismo, a ajuda e a disponibilidade
incansaveis que apresentaram em prol da minha formacao enquanto estagiario, durante

estes cinco meses.
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Capitulo 2 - Medicamentos Bioldgicos em
Portugal: Avaliacao da Posicao do Pais no

Mercado Europeu

1. Introducao

O aparecimento de medicamentos biologicos revolucionou a forma como abordamos a
saude humana, ja que sao apresentadas alternativas ao tratamento de uma vasta gama de
patologias e uma nova esperanca para doentes com doengas consideradas incuraveis,
desde cancro até doencas autoimunes. Estas biomoléculas sao produzidas através de
organismos vivos e siao projetadas para atingir proteinas ou células com maior
especificidade do que os tratamentos tradicionais. Com pesquisa e desenvolvimento
continuos, a especificidade inerente dos medicamentos biol6gicos tem o potencial de
tornar a Medicina cada vez mais personalizada, ultrapassando os limites do que é possivel

na Medicina Moderna. [1]

Desde a aprovagdo do primeiro medicamento bioldgico na década de 80, o mercado de
biofairmacos cresceu exponencialmente, apresentando, mesmo dentro da classe dos
medicamentos biologicos, avancos significativos com o desenvolvimento dos biobetters, e

alternativas similares, como os biossimilares, fruto da inovacao biotecnologica. [1]

O inicio deste trabalho de revisao bibliografica apresenta a contextualizacio do tema e dos
conceitos mais importantes, de forma a facilitar a compreensao dos tépicos seguintes.
Também expoe as classes de medicamentos biolégicos comercializados no mercado
portugués, com o objetivo de dar a conhecer um pouco mais destes e das op¢oes existentes
no pais. Por fim, sdo apresentados os medicamentos bioldgicos ndo comercializados em
Portugal e autorizados pela EMA, com énfase para aqueles que nao apresentam

medicamento bioldgico alternativo equivalente disponivel no mercado portugués.

No geral, esta revisao fornece uma visdo abrangente dos medicamentos biologicos
comercializados em Portugal e no resto da Europa para investigadores, médicos e doentes,

bem como, padroes de oferta e de procura ao longo dos anos no mercado biofarmacéutico.

1.1. Biotecnologia: A Biotecnologia Vermelha
A Organizacao das Nacoes Unidas apresenta a definicao de Biotecnologia como “qualquer

aplicacao tecnoldgica que utilize sistemas biologicos, organismos vivos, ou seus derivados
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para a criacao ou modificacdo de produtos ou processos para utilizacao especifica”. Ou
seja, Biotecnologia é a ciéncia que visa obter um determinado produto, efeito ou solucao
para um problema, por meio de técnicas de manipulacdo de células vivas e/ou das

moléculas que as compoem. [2]

Apesar de o termo “Biotecnologia” ter surgido somente no século XIX, a primeira técnica
biotecnologica, nomeadamente, o processo de fermentagdo para a producdo de bebidas
alcodlicas, encontra-se datado ha mais de 6000 anos. Assim, ficou registado o inicio da
primeira fase da evolu¢do da Biotecnologia, em que as descobertas ou desenvolvimentos

alcancados se baseavam nas observacoes dos fenomenos da Natureza. [3, 4]

A segunda fase pode denominar-se de “Biotecnologia Classica”. Carateriza-se por um
periodo em que as observagGes apresentavam evidéncias cientificas, tendo existido desde
o século XIX até metade do século XX. Gregor Mendel, através do seu trabalho metddico
com a planta da ervilha, tragou o caminho para a descoberta da base da Biotecnologia: a
transferéncia de informacao genética. Ja a descoberta da presenca de nicleo nas células,
por Robert Brown, e o posterior isolamento de nucleina (mais tarde denominada de 4cido
nucleico), do nicleo de leucécitos, por Fredrich Miescher, tornaram-se os pilares da

Biotecnologia Moderna. [4]

O primeiro grande marco da terceira e ultima fase da evolucdo da Biotecnologia foi a
descricdo do modelo da estrutura de dupla hélice do Acido Desoxirribonucleico (ADN), em
1953, por James Watson e Francis Crick. Esta descoberta possibilitou desvendar o papel
do ADN na hereditariedade e providenciar as ferramentas bésicas para a introducao de
carateristicas desejaveis nos produtos em diversas areas cientificas, desde a agricultura a

Medicina. [4]

Com a vasta diversidade de aplicacdes da Biotecnologia, Kafarski desenvolveu um cédigo
de cores para classificar as principais utilizacoes da Biotecnologia e atribuiu a cor
vermelha a Biotecnologia Médica ou Farmacéutica. A Biotecnologia Vermelha compreende
muitas técnicas biotecnolbgicas de grande interesse, como: terapia genética, pesquisa de
células estaminais e desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas. [5, 6] Com o
desenvolvimento da Biotecnologia Vermelha e conhecimento da disposicao e
suscetibilidade genética de um doente, pode ser possivel elaborar tratamentos

personalizados e formular medicamentos biol6gicos tinicos, através da analise dos genes.

[6]
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1.2. Medicamento Biolégico

1.2.1. Enquadramento Historico
Antes mesmo de qualquer medicamento biolégico ser aprovado, ja se recorria a
substancias biologicas no tratamento de certas doencas. No inicio do século XX, a diabetes
era uma doenca mortal sem cura conhecida. Doentes com diabetes tipo 1 sofriam de altos
niveis de acticar no sangue que levavam a complicacOes graves, como cegueira,
insuficiéncia renal e morte. Suspeitava-se que uma secrecdo do pancreas, mais tarde
nomeada de insulina, seria a responsavel pela regulacao dos niveis de glicose no sangue, e

assim, problemas ao nivel deste 6rgao seriam a causa desta doenca. [7]

Em 1921, o médico canadense Frederick Banting e o seu assistente de pesquisa Charles
Best isolaram, com sucesso, a insulina do pancreas de caes e mostraram que esta poderia
reduzir os niveis de acticar no sangue em caes diabéticos. Seguiram-se ensaios clinicos de
sucesso em humanos, com insulina extraida do tecido pancreatico suino e bovino, o que

tornava esta terapéutica dispendiosa e pouco acessivel. [7,8]

A insulina animal é semelhante a insulina humana em estrutura e funcido. No entanto,
existem algumas diferencas que podem afetar a sua eficicia e seguranca. Por exemplo, a
insulina animal pode ter diferentes taxas de absor¢ao e metabolismo no organismo em
comparacdo com a insulina humana. Além disso, também pode causar reagoes alérgicas

em algumas pessoas. [7]

As desvantagens da insulina animal revelaram a necessidade de obtencdo de uma insulina
pura com o potencial de ser produzida a larga escala através de uma nova fonte. O
desenvolvimento dos métodos de producao e purificacdo de insulina foram otimizados ao
longo dos anos, e a insulina humana recombinante foi desenvolvida na década de 1970,
utilizando a tecnologia de ADN recombinante para produ¢do em microrganismos como
leveduras ou bactérias (Escherichia coli (E. coli)). Este tipo de tecnologia consiste na
manipulacdo e modificacio do material genético de um organismo, recorrendo a
engenharia genética, de forma a alterar as carateristicas do mesmo. No ano de 1983, o
primeiro medicamento biol6égico, Humulin® (insulina humana recombinante), comecou a
ser comercializado no mercado dos Estados Unidos da América (EUA), marcando o inicio

de uma nova era da Medicina Moderna.

Nas ultimas décadas, o mercado de biofarmacos desenvolveu-se mais rapidamente que o
mercado de farmacos sintéticos e prevé-se que a tendéncia seja um crescimento da
procura destes medicamentos. A data de junho de 2022, 541 medicamentos biolégicos

obtiveram aprovacao no mercado dos EUA e da Unido Europeia (UE), sendo que 98
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foram, entretanto, removidos, mantendo-se 443 medicamentos comercializados nestes

dois mercados. [1, 7-9]

1.2.2. Definicao
Os medicamentos biologicos, também denominados de biofarmacos ou biofarmacéuticos,
sao moléculas complexas de grande dimensao e elevada massa atomica (cerca de 100 a
1000 vezes maiores que os medicamentos tradicionais produzidos por sintese quimica),
cujo proposito € diagnosticar, prevenir, tratar ou curar doengas ou condi¢cées humanas.
Dada a sua complexidade estrutural e tamanho, a sua substancia ativa é produzida ou
extraida de uma fonte bioldgica, ou seja, sdo obtidos através de tecnologia de ADN
recombinante e processos de hibridizacdo, recorrendo a um sistema vivo, como células

animais, células vegetais ou microrganismos (Figura 1). [1, 11-13]

Fator de
Paracetamol d

Crescimento

« Proteina (sem aglicares) » Glicoproteina

« Sintese Quimica » Utilizagio de bactérias na » Utilizagdo de células de
» Substancia Unica produgio mamifero na produgio

« 1 cadeia. 175 aminoacidos * 4 cadeias, 1330 aminoacidos
« 18.803 dalton * 144.000 dalton

4

+ 151 dalton

& >

Figura 1 - Comparacdo entre origem das substancias e peso molecular de moléculas quimicas e biolbgicas.
Adaptado de [12].

Para além do tamanho, da complexidade e do processo de fabrico, os medicamentos
biologicos apresentam especificidade e atividade mais elevadas, quando comparados com

medicamentos quimicos. [1]

Nesta categoria de medicamentos, incluem-se vacinas, derivados do sangue e do plasma,
medicamentos de terapia avancada (terapia genética e celular) e todos os medicamentos

biotecnologicos (mAbs, fatores de coagulaciao, entre outros). Para este trabalho, os
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produtos concebidos com técnicas de engenharia de tecidos nao foram considerados, uma
vez que também ndo estdo incluidos na definicio de medicamentos biolégicos. A U.S.
Food and Drug Administration (FDA) classifica estes produtos como dispositivos

meédicos. [10, 14]

Como principais desvantagens, sao atribuidas a este grupo de medicamentos a sua rapida
degradacdo no sistema digestivo e fraca absorcdo intestinal, o que obriga a que sejam
administrados por via parenteral. Além disso, devido ao facto de existirem diferencas
entre os sistemas de expressao e as condicoes aplicadas na producao dos medicamentos
bioldgicos, os produtos acabados apresentam um certo grau de variabilidade, inclusive
dentro de um mesmo lote. E de salientar que uma pequena alteraciio estrutural ao nivel do

principio ativo pode desencadear uma resposta imunitaria nao desejada. [12]

Uma vez que, o desenvolvimento de biofAirmacos envolve processos complexos, como
engenharia genética, cultura de células e purificacdo e, dado o seu carater imunogénico,
estes medicamentos devem ser cuidadosamente testados quanto a seguranca, eficacia e
qualidade através da combinacdo de ensaios fisicos, quimicos e biologicos. As agéncias

reguladoras, como a EMA, tém diretrizes especificas para a garantir a sua seguranca. [15]

Os medicamentos biologicos revolucionaram o campo da Medicina, oferecendo novas
opcoes de tratamento para muitas doencgas graves e raras. Sao o segmento de crescimento
mais rapido da industria farmacéutica, com grande relevancia no mercado atual e com

varios medicamentos em fase de desenvolvimento.

1.2.3. Medicamentos Biossimilares
As carateristicas tinicas dos biofdrmacos permitem alargar o arsenal terapéutico a uma
gama de patologias mais abrangente, o que consequentemente leva a uma maior procura
destes produtos no mercado. Face a esta procura, varias industrias farmacéuticas investem
fortemente para adicionar alguns destes produtos nos seus portef6lios. Beneficiando da
caducidade das patentes de alguns biofarmacos de referéncia jA aprovados por agéncias
reguladoras, a industria farmacéutica pode aproveitar para introduzir no mercado o seu

medicamento biologico similar. [15, 16]

Em 2005, o conceito de medicamento biologico similar ou biossimilar foi introduzido na
legislacao europeia e definiu-se como aquele produzido, normalmente, por um novo
fabricante que demonstra a sua semelhanca farmacocinética e farmacodinamica com um
medicamento biologico de referéncia, bem como a qualidade, a seguranca e a eficacia do

mesmo. Deve também apresentar a mesma dose e via de administracao. No ano seguinte,
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0 primeiro biossimilar, Omnitrope® (somatotropina), obteve Autorizacao de Introducao

no Mercado (AIM) pela Comissao Europeia. [1, 12, 13, 16]

Embora os biossimilares contenham uma versao da substancia ativa do biologico de
referéncia, estes nao sao idénticos devido a sua complexidade, variabilidade intrinseca e
alteraces no processo de fabrico. A biossimilaridade entre estes dois medicamentos é
regulamentada pela EMA que certifica que estas diferencas sao mantidas dentro de limites

estreitos. [15, 16]

Deste modo, o conceito de medicamento genérico nao se adequa ao dos medicamentos
biossimilares, dado que um medicamento genérico contém exatamente a mesma molécula
que um medicamento quimico existente. Por outro lado, o medicamento biossimilar pode
apresentar pequenas diferencas na sua substancia ativa em relacdo ao medicamento de
referéncia, devido ao processo de fabrico mais complexo e a variabilidade natural inerente
ao processo, o que impossibilita a reproducdo exata da microhomogeneidade molecular.
[1, 16]

O elevado custo dos medicamentos biologicos de referéncia revela-se uma barreira ao
tratamento da populacdo mais carenciada, quando protegidos pelo direito de
exclusividade de comercializagdo no mercado (durante 10 anos). Apds este periodo, €
possivel introduzir no mercado alternativas mais acessiveis, por meio dos biossimilares,

aumentando, assim, o acesso do doente a tratamentos criticos. [16]

A intercambialidade, ou seja, a substituicdo de um medicamento biolégico de referéncia
por um medicamento biologico similar, é de responsabilidade do Estado-Membro da UE e
nao da EMA. Os profissionais de sailde devem selecionar o medicamento que pretendem
prescrever, de acordo com as orientacoes nacionais, tendo em conta o historial clinico do

doente. [16]

Apesar de os biossimilares serem relativamente novos no mercado, espera-se que
desempenhem um papel cada vez mais importante na area da saide, principalmente a
medida que mais produtos de referéncia perdem a protecdo de patente e se tornam

disponiveis para o desenvolvimento de biossimilares.

1.2.4. Biobetters
Os biobetters sao versoes de produtos de referéncia modificadas a nivel estrutural e/ou
funcional que oferecem um desempenho clinico melhorado ou diferente, em comparacao
com o produto original. O termo foi estabelecido por Prasad, diretor executivo dos

Laboratérios Dr. Reddy’s, no decorrer de uma conferéncia de investidores de
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medicamentos biolégicos, em 2007, na India, tendo sido, extensamente, adotado pela
indtstria biofarmacéutica. O primeiro medicamento a inserir-se neste conceito,
Humalog® (insulina Lispro), foi registado nos EUA, em 1996, um analogo de insulina de

acao rapida, cuja sequéncia de aminoacidos foi alterada. [1, 12]

O objetivo do desenvolvimento de biobetters centra-se na reducdo da imunogenicidade,
toxicidade e efeitos adversos e na otimizacdo das propriedades farmacocinéticas e
farmacodindmicas do medicamento biologico original. As modificacbes sdo realizadas
através de alteracoes na sequéncia de aminoacidos, combinacdo com um farmaco
citotéxico ou peguilacao - adicao de uma molécula de polietilenoglicol (PEG). Além disso,
também podem oferecer vantagens sobre o medicamento original em termos de

fabricacdo, armazenamento e administracao. [1]

Do ponto de vista regulamentar, os biobetters sao avaliados como medicamentos
biolégicos com uma nova substéncia ativa, tendo de passar pela mesma via de processo de
aprovacao de um medicamento inovador, que inclui estudos pré-clinicos e clinicos para
avaliar a seguranca, eficAcia e imunogenicidade e demonstracdo de bioequivaléncia.
Embora seja tratado como um medicamento novo, o conhecimento prévio do
medicamento que se vai melhorar, diminui as despesas de investigacdo e de

desenvolvimento.

A aliciante protecao de patente e a possibilidade de exclusividade de mercado inerentes a
aprovacdo de um novo produto, levam algumas empresas detentoras de AIM de
medicamento biolégico de referéncia a enveredarem pela estratégia de registo de um
biobetter do seu proprio medicamento, de forma a prevenirem a substituicdo do seu
medicamento por possiveis biossimilares produzidos pela concorréncia. Caso as vantagens
terapéuticas de um biobetter sejam significativas, o desenvolvimento de um biossimilar
pode nao ser viavel. Um exemplo desta pratica é Kadcyla® (trastuzumab emtansina), um
Conjugado Anticorpo-Farmaco (CAF), produzido pela Roche, biobetter de Herceptin®
(trastuzumab), o medicamento de referéncia fabricado pela mesma empresa. Esta
melhoria retarda a progressao da doenga em quase duas vezes em doentes com cancro de
mama, aumentando o tempo de sobrevivéncia em, aproximadamente, 6 meses

relativamente a outros métodos de tratamento. [1, 12]

No geral, enquanto um biossimilar tenciona alcancar a similaridade com o biologico de
referéncia, um biobetter demonstra-se no mercado como uma alternativa melhorada do

medicamento original. [12]
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2. Metodologia

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica, completamente digital, mediante consulta da
literatura cientifica atual, nomeadamente, artigos de revisao, livros e outros trabalhos

publicados sobre o tema em motores de busca, como a PubMed e o Science Direct.

As bases de dados e os sites online das principais entidades reguladoras nacionais e
europeias do medicamento, como o INFARMED e a EMA, respetivamente, foram as

principais ferramentas utilizadas para recolher dados para o estudo.

Os medicamentos biologicos comercializados na UE, a data de dezembro de 2022, foram
selecionados e categorizados, segundo o seu Resumo das Carateristicas do Medicamento
(RCM), consultado na base de dados da EMA. Posteriormente, selecionaram-se aqueles
comercializados, efetivamente, no mercado portugués, por recurso a base de dados do
INFARMED, com o objetivo de comparar os medicamentos biotecnolégicos utilizados em
Portugal com os utilizados no resto da Europa. Os medicamentos nao comercializados em
territorio nacional foram agrupados em dois conjuntos de dados, de acordo com o critério
da existéncia de biofarmacos alternativos disponiveis no mercado portugués. Foram,
ainda, selecionadas duas categorias de medicamentos biologicos e os seus respetivos
biofarmacos para discussao, os fatores de coagulacao e os produtos baseados em mAbs. A
razao para a escolha destas duas categorias prende-se com o facto de a primeira se
encontrar num estado de declinio, possivelmente, devido ao redirecionamento do
investimento para classes de biofArmacos que auferem mais vantagens a nivel de eficacia,
custos e efeitos adversos, como é o caso dos anticorpos que, em contrapartida, é uma

classe que se mostra em fase de crescimento.

3. Medicamentos Biologicos Comercializados em Portugal

Atualmente, existem 323 medicamentos biologicos comercializados no mercado da UE,
dos quais somente 202 estao, a data desta revisao, disponiveis no mercado portugués. No
anexo III encontram-se listados até dezembro de 2022, por ordem cronolbgica de
aprovacao em cada classe, os 202 biofarmacos comercializados em Portugal, bem como as

indicagoes para as quais foram aprovados.

Dentro das classes de biofarmacos comercializados em Portugal, temos a classe
predominante de produtos baseados em mAbs (97), seguida de hormonas (35), fatores de
coagulacao (16), fatores de crescimento (12), vacinas (11), enzimas (11), citocinas (7),
proteinas de fusao (6), medicamentos de terapia celular e medicamentos de terapia
genética (5) e outros produtos recombinantes, nomeadamente, proteina morfogenética

Ossea (1) e trombolitico (1) (Figura 2).
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Figura 2 - Representacido do ntiimero de biofdrmacos, organizados por classe, comercializados em Portugal e
no resto da Europa até dezembro de 2022.

Dos 202 biofarmacos comercializados em Portugal, 41 s3o biossimilares e 7 tém a mesma
substancia ativa, mas formulagdo ou dosagem diferentes de um medicamento previamente
aprovado como é o caso de Victoza®/Saxenda® e Humalog®/Lyumjev®. Tendo isto em
conta, apenas 154 biofarmacos tém substancias ativas tnicas. De realcar que, a substancia
ativa de um biobetter é considerada uma substancia ativa diferente e consequentemente

as substancias ativas melhoradas sio incluidas neste namero.

Desde 2006, Portugal elevou o numero de biossimilares comercializados para 41,
representando mais de 20% do total de medicamentos biolégicos disponiveis na Europa.
Neste grupo, estao incluidos 25 mAbs, 7 fatores de crescimento, 7 hormonas e 2 proteinas

de fusdao. Os 41 produtos disponiveis sao baseados em 14 moléculas biologicas (Tabela 1).

Tabela 1 - Biossimilares comercializados em Portugal, a data de dezembro 2022

Medicamento de

Classe de Biofarmaco Nome Comercial Data de Aprovacao N
Referéncia
Anticorpo
Amgevita® 03/2017
Imraldi® 08/2017
) Hyrimoz® 07/2018 .
Adalimumab - Humira®
Hulio® 09/2018
Idacio® 04/2019
Yuflyma® 02/2021
Ontruzant® 11/2017 .
Trastuzumab Herceptin®
Herzuma® 02/2018
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Kanjinti® 05/2018
Trazimera® 07/2018
Ogivri® 12/2018
Zercepac® 07/2020
Mvasi® 01/2018
Zirabev® 02/2019
Bevacizumab Oyavas® 03/2021 Avastin®
Alymsys® 03/2021
Vegzelma® 08/2022
Inflectra® 09/2013
. Remsima® 09/2013 .
Infliximab T Remicade®
Flixabi® 05/2016
Zessly® 05/2018
Truxima® 02/2017
Rituximab Rixathon® 06/2017 Mabthera®
Ruxience® 04/2020
Ranibizumab Ximluci® 11/2022 Lucentis®
Fatores de Crescimento
Zarzio® 02/2009
Filgrastim Nivestim® 06/2010 Neupogen®
Accofil® 09/2014
i ) Pelgraz® 09/2018
Pegfilgrastim - Neulasta®
Ziextenzo® 11/2018
. Binocrit® 08/2007
Epoetina alfa - Eprex/Erypo®
Retacrit® 12/2007
Hormonas
Abasalgar® 09/2014
Insulina glargina S / Lantus®
Semglee® 03/2018
Movymia® 01/201
Teriparatida A /2017 Forsteo®
Sondelbay® 03/2022
Somatropina Omnitrope® 04/2006 Genotropin®
. . Ovaleap® 09/2013
Folitropina alfa GONAL-®
Bemfola® 03/2014
Proteinas de fusao
Benepali® 01/2016
Etanercept : Enbrel®
Erelzi® 06/2017

Os dados foram recolhidos de varias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).

Nos ultimos anos, tem-se registado um crescimento significativo de biossimilares no

mercado europeu. Atualmente, na UE, existem 323 medicamentos biologicos, sendo que

73 sao biossimilares, o que representa 22,6% de todos os medicamentos biologicos que se

encontram aprovados (Figura 3).
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Figura 3 - Representacdo do nimero de biofaArmacos aprovados na Unido Europeia, por intervalo de tempo,
até dezembro de 2022.

Inicialmente, os biossimilares eram, principalmente, para produtos biolégicos de grande
sucesso, como os anticorpos monoclonais e a eritropoietina. Com o passar do tempo,
tornou-se notavel a expansdo da disponibilidade de biossimilares para todas as areas
terapéuticas, abrangendo uma ampla gama de doencas e de condi¢oes médicas. Assim,
foram criadas outras classes de biossimilares, como a insulina, os fatores de crescimento e
as proteinas de fusdo. Este desenvolvimento biotecnolégico foi impulsionado por
estruturas regulatorias que facilitaram a aprovacao e comercializacao de biossimilares no

mercado. [1, 10]

3.1. Fatores de Coagulacao
Os fatores de coagulacao (excetuando o fator IV) sdo proteinas que estdo presentes na
cascata de coagulacdo. A ativacdo sequencial destes fatores é uma etapa fundamental da
hemostase, uma vez que é responsavel pelo reforco do tampao de plaquetas através de
uma rede de fibrina. A fibrina, por sua vez, estabiliza o coadgulo e impede que ocorra mais

extravasamento de sangue (Figura 4). [17]

Figura 4 - Representacio esquematica da cascata de coagulacido. Adaptado de [17].
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A auséncia ou o défice de um dos fatores de coagulacao resulta numa cascata da

coagulacao incompleta, ndo sendo possivel parar a hemorragia convenientemente.

A hemofilia € uma doenca genética rara e pode ser classificada em hemofilia tipo A e

hemofilia tipo B. A hemofilia tipo A esta relacionada com uma deficiéncia do fator VIII

(FVIII), enquanto a hemofilia tipo B esta relacionada com uma deficiéncia do fator IX

(FIX). [18] A terapia de substituicdo tem sido a base do tratamento na deficiéncia de

fatores de coagulacao, desde a utilizacao das proteinas descritas no paragrafo anterior até

a utilizacdo do fator VIIa e XIII. [19] Atualmente, existem 16 fatores de coagulacao
comercializados em Portugal: 10 FVIII, 4 FIX, 1 fator VIIa e 1 fator XIII (Tabela 2).

Tabela 2 - Fatores de coagulacao recombinantes disponiveis no mercado portugués.

Produto Carateristicas Indicacio Terapéutica Data AIM
Fatores de Coagulaciao
Fator VIII
Esperoct® Fator VIII ligado ao PEG .
(Turoctocog alfa pegol) com o dominio B truncado Hemofilia A 06/2019
ur
& pes - Producdo: CHO
Jivi® Fator VII’I l'igado ao PEG '
sem dominio B Hemofilia A 11/2018
(Damoctocog alfa pegol) ~
- Producdo: BHK
Adynovi® Fator VIII PEG
W aror ~ com Hemofilia A 01/2018
(Rurioctocog alfa pegol) - Produciio: CHO
Afstyla® Fator VIII com dominio B
truncado Hemofilia A 01/2017
(Lonoctocog alfa)
- Produgdo: CHO
Kovalt Fator VIII
ry® ator - Hemofilia A 02/2016
(Octocog alfa) - Produciio: BHK
Nuwiq® Fator VIII sem dominio B 0 filia A 07/201
. emofilia
(Simoctocog alfa) - Produgdo: HEK 772014
Fator VIII sem dominio B
Elocta® ligado ao dominio Fe da} IgG '
humana por uma proteina Hemofilia A 11/2015
(Efmoroctocog alfa) e
- Produgdo: HEK
NovoEight® Fator VIII com dominio B ‘
truncado Hemofilia A 11/2013
(Turoctocog alfa) N
- Produgdo: CHO
Advate® Fator VIII Hemofilia A ST
(Octocog alfa) - Produciio: CHO 3 *
ReFacto AF® Fator VIII sem dominio B - filia A
(Moroctocog alfa) - Producfio: CHO emoniia 04/1999

Outros Fatores de Coagulagdo
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Refixia® Fator IX ligado ao PEG Hemofilia B 6
(Nonacog beta pegol) - Producdo: CHO emottia 06/2017
Fator IX ligado ao dominio
Alprolix® Fc da IgG humana por uma .
(Eftrenonacog alfa) proteina de fusdo Hemotla CElee
- Produgdo: HEK
Idelvion® Fator IX ligadq a albumiNna '
por uma proteina de fusdo Hemofilia B 05/2016
(Albutrepenonacog alfa) ~
- Produgdo: CHO
NovoThirteen® Subunidade A do fator XIII Deficiéncia congénita da
(Catridecacog) - Producio: S. cerevisiae subunidade A do fator XIII 09/2012
BeneFIX® Fator IX Hemofilia B 8
(Nonacog alfa) - Producdo: CHO emotilia 08/1997
NovoSeven® Fator VII ativado
Alguns tipos de hemofilia 02/1996

[Eptacog alfa (ativada)]

- Produgdo: BHK

Os dados foram recolhidos de varias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).
AIM, autorizacao de introdu¢ido no mercado; BHK, fibroblastos de rim de hamster recém-nascido; CHO, célula de ovario de
hamster chinés; HEK, células de rim de embrido humano; PEG, polietilenoglicol

O baixo investimento em fatores de coagulacido pode dever-se ao custo elevado associado
ao desenvolvimento dos mesmos, a sua eficicia inconsistente e imprevisivel e ao risco de
trombose aquando da sua utilizacdo. No entanto, é possivel que este investimento seja
redirecionado para o desenvolvimento de moléculas que tenham outros alvos terapéuticos,
como a proteina C ativada, e para outras categorias de biofAirmacos, mais precisamente
anticorpos. A titulo de exemplo, o emicizumab é um mAb capaz de mimetizar a funcao do
FVIIIa. [19]

Fator VIII

Correspondendo a mais de 80% de todos os casos de hemofilia, a hemofilia A é muito mais

3.1.1.

comum que a hemofilia B, o que pode justificar que 62,5% de todos os produtos desta
categoria sejam FVIIL. [20] O FVIII humano, completo com 2332 aminoacidos, esta
presente em 3 biofarmacos: Advate®, Kovaltry® e Adynovi®. Este altimo est4 ligado a PEG

que por consequéncia aumenta o tempo de semivida do biofarmaco no plasma.

De forma a aumentar a biodisponibilidade do fator VIII ativado (VIIIa), alguns
biofarmacos sofreram eliminacao total ou parcial (proteina truncada) do dominio B do
FVIII completo, uma vez que este dominio nao participa na molécula funcional (Figura 5).

[21]
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Cadeia Pesada Cadeia Leve

Figura 5 - Estrutura da proteina primaria do FVIII e os seus diversos dominios. Adaptado de [21]

ReFacto® foi o primeiro medicamento introduzido no mercado cujo dominio B do FVIII
foi totalmente eliminado, seguindo-se o Nuwiq. Sem o dominio B, estd ainda disponivel o
biofarmaco Elocta® que apresenta o FVIII ligado covalentemente ao dominio Fc da
imunoglobulina G (IgG) humana, como uma proteina de fusao. Esta estrutura (FVIII sem
dominio B + dominio Fc) permite a ligacdo com o recetor Fc neonatal, retardando a
degradacao pelos lisossomas e, consequentemente, aumenta o tempo de semivida de
Elocta® em comparacao com o FVIII endogeno. Nos anos seguintes, surgiu Jivi®, um

conjugado de FVIII com PEG, de modo a aumentar o seu tempo de semivida.

Em contraposi¢do, NovoEight® foi o primeiro medicamento introduzido no mercado cujo
dominio B do FVIII fora parcialmente eliminado ou truncado. Posteriormente, surgiram
dois medicamentos biologicos: Afstyla®, em 2017, e Esperoct®, em 2019. E importante
referir que Esperoct®, tal como o Jivi® referido no paragrafo anterior, apresenta uma

estrutura peguilada.

3.1.2. Outros Fatores de Coagulacao
O primeiro FIX recombinante, o Benefix®, obteve AIM europeu em 1997. Desde entao,
surgiram mais 3 biofarmacos com este fator: Alprolix® com ligacdo do FIX ao dominio Fc
da IgG humana, Idelvion® com ligacdo do FIX a albumina e Refixia® com FIX peguilado.
A fusdo da albumina humana com o FIX logo ao nivel da construcdo do vetor
recombinante permite que a proteina seja produzida como uma proteina de fusao, tinica e

assegurando maior homogeneidade do produto, evitando a conjugacao quimica.

Para além dos fatores de coagulacao acima descritos, estdo ainda disponiveis os fatores
VIIa e XIII em Novoseven® e Novothirteen®, respetivamente. Novoseven® foi o primeiro
fator de coagulacido a obter AIM europeu, em 1996. Tem por base o fator VII ativado e é
indicado no tratamento de varios tipos de hemofilia. Novothirteen® tem como principio
ativo a subunidade A do fator XIII e é utilizado na profilaxia prolongada da hemorragia

em doentes com deficiéncia congénita deste fator.

3.2. Produtos baseados em anticorpos monoclonais
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O sistema imunitario é uma rede complexa de células, tecidos e 6rgaos que protegem o
organismo de doencas. E responsavel por detetar e criar uma resposta imunitaria a
agentes patogénicos, como virus, bactérias, fungos e parasitas, bem como identificar e
destruir substancias estranhas e células anormais que podem causar danos ao organismo.
O sistema imunitario humano pode ser dividido em dois subsistemas: sistema imunitario
inato e sistema imunitario adaptativo. O sistema imunitario inato é o mecanismo de
defesa que ja se encontra no organismo, desde a nascenca. Integra o sistema complemento
e células, sendo responsavel por desencadear uma resposta imunitaria nao especifica. O
sistema imunitario adaptativo é o mecanismo de defesa que se desenvolve ao longo do
tempo, a medida que aprende a reconhecer proteinas especificas ou outras moléculas na
superficie de substancias estranhas — antigénios. Integra células produtoras de
imunoglobulinas ou anticorpos (linfécitos B), e células com recetores de membrana
especificos para o antigénio (linfocitos T). Estas células sao muito importantes para
mediar uma resposta altamente especifica e direcionada ao antigénio, caso o sistema

imunitario inato nao consiga eliminar, totalmente, a substancia estranha. [22]

Os anticorpos produzidos pelos linfocitos B sdo glicoproteinas presentes no sangue e
fluidos tecidulares, com o propésito de identificar e neutralizar a substancia
transportadora do antigénio especifico para o qual foram criados. Sao divididos em cinco
classes (isotipos), consoante o tipo de cadeia pesada que apresentam na sua estrutura.
Estas classes podem ainda ser divididas em subclasses. Na estrutura de um anticorpo
estdo presentes pares de cadeias pesadas e leves. As cadeias pesadas possuem
propriedades efetoras e sdo compostas por um dominio varidvel e trés dominios
constantes. As cadeias leves sdo responsaveis pelo reconhecimento do antigénio e contém
um dominio variavel e um dominio constante. Dentro dos is6tipos existentes no corpo
humano, a Imunoglobulina G (IgG) é o mais comum. E, também, o maior alvo de pesquisa
para o desenvolvimento de mAbs, dado que este tipo de Imunoglobulina reage com varias
células do sistema imunitario (células Natural Killer (CNK), neutré6filos, mondcitos,
células dendriticas e eosinéfilos), para mediar funcoes especializadas, de que sao exemplo,
a citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC) e a citotoxicidade dependente
de complemento (CDC). As subclasses da IgG sao distinguidas com base na capacidade de
facilitar essas funcoes: IgG1 e IgG3 sao capazes de induzir ADCC e CDC, enquanto IgG2 e
IgG4 nao. [23-25]

A estrutura da IgG pode ser dividida em duas regioes: Fragmento Cristalizavel (Fc) e
Fragmento de Ligacao ao Antigénio (Fab). A regiao Fc é constituida por dois fragmentos

proteicos idénticos, ambos com dois dominios constantes e a regiao Fab é constituida por
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um dominio constante e um dominio variavel, tanto da cadeia leve como da cadeia pesada.

(Figura 6). [23, 24]

Fab

Figura 6 - Estrutura geral do anticorpo: Imunoglobulina G (IgG). Adaptado de 24.
VH, dominio variavel da cadeia pesada; CHx, dominios constantes da cadeia pesada; VL, dominio variavel da
cadeia leve; CL, dominio constante da cadeia leve; Fab, fragmento de ligacdo ao antigénio.

Normalmente, a resposta imunitaria a um agente patogénico ou antigénio € de natureza
policlonal, ou seja, linhas diferentes de linfocitos B produzem anticorpos para uma zona
diferente do antigénio. Como resultado, os anticorpos policlonais diferem entre si o que
impossibilita a producao de lotes iguais de uma molécula terapéutica. No entanto, em
1975, Kohler e Milstein descreveram pela primeira vez, a producao, in vitro, de uma
populacdo de anticorpos homogénea, os mAbs, através da tecnologia do hibridoma, uma
tecnologia que recorre a fusao de linfocitos B do baco de rato com células de mieloma

altamente proliferativas. [23, 24]

Os mAbs murinos, (sufixo: -omab), tém como principais desvantagens poderem induzir
uma resposta imunitaria do proprio organismo contra si e despoletarem reacoes alérgicas.
Para superar a imunogenicidade inerente dos mAbs murinos, foram desenvolvidos
anticorpos quiméricos, (sufixo: -ximab), resultando em moléculas que sao,
aproximadamente, 65% de origem humana. Posteriormente, foram desenvolvidos os
mAbs humanizados, (sufixo: -zumabe), com origem 95% humana. Seguiram-se, por fim,

0s mAbs totalmente humanos, (sufixo: -umab) (Figura 7). [23, 24]

67



Universidade da Beira Interior

Murino Quimérico
(-omab) (-ximab)

Humanizado
(-zamab)

Figura 7 - Tipos de anticorpos monoclonais e nomenclatura. Adaptado de 24.
Os mAbs terapéuticos podem ser murinos (sufixo: -omab), quiméricos (sufixo: -ximab), humanizados (sufixo:
- zumab) ou totalmente humanos (sufixo: - umab).

Embora a maior percentagem de carater humano no mAb se possa correlacionar com uma
resposta imunitaria ndo desejada, um anticorpo totalmente humano pode ser
imunogénico, o que pode levar algumas empresas a ponderar a humanizagao total do seu
produto, visto que o processo de humanizacdo do anticorpo pode ser um processo

trabalhoso e dispendioso. [23, 24]

O desenvolvimento de tecnologia de manipulacao estrutural do anticorpo permitiu a
introducdo de carateristicas desejadas a nivel funcional, farmacocinético e
farmacodindmico. Para tal, desenvolveram-se alguns derivados do formato de mAb como

fragmentos de anticorpos, anticorpos biespecificos (BsAbs) e CAFs.

A principal diferenca entre fragmentos de anticorpos e anticorpos completos é o seu
tamanho molecular, sendo a IgG reduzida para um terco do seu tamanho, no caso de Fabs,
e mais ainda para fragmentos menores. Um exemplo de fragmento de anticorpo menor
que o Fab é o fragmento de cadeia tnica variavel ou nanocorpo (scFv), que tem cerca de
metade do tamanho do Fab e representa a menor proteina que retém as regioes variaveis
nativas de um anticorpo humano (Figura 8). O tamanho diminuto dos fragmentos
aumenta a taxa de difusdo nos tecidos, permitindo uma penetracao mais eficiente, mas,

por outro lado, sdo eliminados mais rapidamente. Além disso, podem ter vantagens no
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processo de producao, uma vez que tém menos componentes que o anticorpo completo. A
auséncia da regiao Fc pode ser vantajosa para situacoes que requerem ligacao do antigénio
sem que haja uma resposta imune, como ¢é o caso de testes de diagndstico, ou para o

tratamento de patologias que nao beneficiam deste dominio. [23]

VR

IgG Humana Fab ScFV
+ 150 kDA + 50 kDA + 30 kDA

Figura 8 - Exemplos de estruturas de fragmentos de anticorpo. Adaptado de 23.
IgG, imunoglobulina G; Fab, fragmento de ligacdo ao antigénio; scFV, fragmento de cadeia Gnica variavel.

Os BsAbs sdao um tipo de molécula terapéutica capaz de se ligar a dois alvos. Ao contrario
dos mAbs convencionais, que normalmente se ligam a um tnico alvo, os BsAbs podem
envolver dois antigénios ou recetores distintos, o que pode levar a uma variedade de
beneficios terapéuticos. Podem ser divididos em duas classes: os que possuem a regiao Fc
e os que nao a possuem (Figura 9). A auséncia desta regido confere alta difusao e

penetracao tecidual, mas depuracao rapida e falta de funcao. [23, 24]

Fragmento de Fusao IgG assimétrico
Ex: scFV,/BiTE

Figura 9 - Tipos de estruturas de anticorpos biespecificos. Adaptado de 23.
BiTE, anticorpos monoclonais biespecificos de células T; scFV2, fusdo genética de dominios de anticorpos.

Dentro desta categoria, existem os anticorpos monoclonais biespecificos de células T

(BiTE), uma estrutura constituida pela fusao de dois fragmentos variaveis de cadeia tinica
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(dominios scFv) de anticorpo, em que um fragmento é projetado para se ligar ao recetor
de superficie CD3 das células T citotoxicas, enquanto o outro se liga a um antigénio
tumoral de superficie associado a um tipo de célula cancerigena. O mecanismo de acao dos
BiTE consiste na aproximacdo dos linfécitos T as células cancerigenas alvo,

desencadeando a sua lise. [26]

O CAF combina um mAb, com especificidade para um antigeno especifico do tumor com
nenhuma ou baixa expressao em tecidos normais, com um produto quimico citotoxico
altamente potente. O seu mecanismo de acdo consiste na libertacdo da citotoxina, quando
o mADb esta ligado ou é internalizado por uma célula cancerigena alvo. E um derivado de
mAb de grande interesse, devido ao sucesso relativamente limitado da monoterapia com

mAb em oncologia (Figura 10). [24]

Figura 10 - Conjugado Anticorpo-Farmaco. Adaptado de 23.

Atualmente, existem 97 produtos baseados em mAbs comercializados em Portugal,
distribuindo-se em 78 mAbs, 7 CAFs, 6 fragmentos de mAb, 5 BsAbs e 1 associacao de dois
mAbs (Tabela 3). Destes 97 produtos, 25 sdao biossimilares, (Tabela 1), e 2 mAbs partilham
a mesma substancia ativa nos medicamentos Xgeva® e Prolia® (denosumab). A associacao
de dois mAbs resultou de 2 que ja se encontravam no mercado, por isso em Portugal, sao

comercializadas 70 substancias ativas diferentes baseadas em mAbs.

Tabela 3 - Produtos baseados em mAbs comercializados em Portugal.

Produto Carateristicas Indicacio Terapéutica Data AIM
mAb humanizado
VABYSMO® biespecifico Complicacoes da Diabetes,
e - Tipo: IgG1 Degeneragdao Macular 09/2022
(Faricimab) - Alvo: Ang-2 e FCEV Hutmida, Edema Macular

- Produgao: CHO
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mAb humanizado
biespecifico de células T
(BiTE)

Tecvayli® ] Miel Miltiol g
(Teclistamab) - Tipo: IgG4 ’ ieloma Multiplo 08/2022
- Alvo: BCMA das células B
e CD3 das células T
- Produgdo: CHO
mAb humano
Saphnelo® - i
p. - Tipo: IgG1 L}lp}ls Entematoso 02/2022
(Anifrolumab) - Alvo: IFNAR1 Sistémico
- Producdo: NSo
mAb humano biespecifico
Rybrevant® - Tipo: IgG1 ga{lcrp (310 ~ 12/2021
. ; ulmao de ndo pequenas
- Produgdo: CHO
CAF (mAb humanizado +
Trodelvy® initfidor da topoisomerase I) A
b ceviE ) - Tipo: IgG1 Neoplasias Mamaérias 11/2021
- Alvo: Trop-2
- Producao: SP2/0
mAb humano
Kesimpta® Tipo:
- Tipo: IgG1 T4
(Ofatumumab) _ Alvo: CD20 Esclerose Multipla 03/2021
- Producao: NSo
CAF (mAb humanizado +
Enhertu® initfidor da topoisomerase I) Neolasias Mami
(Trastuzumab deruxtecano)  ~ LiPO: IgG1 coplasias Mamarias 01/2021
- Alvo: HER2
- Produc¢ao CHO
Phesgo® mAjbs humanizados
(Pertuzumab + - Tipo: IgG1 Neoplasias Mamarias 12/2020
- Alvo: HER2
Trastuzumab) ~
- Producao: CHO
mAb quimérico
Sarclisa® ;
- Tipo: IgG1 ; 14
) _ Alvo: CD38 Mieloma Miltiplo 05/2020
- Producao: CHO
Nanocorpo humanizado
Beovu® : 5
- Tipo: scFv Degeneragao Macular
(Brolucizumab) - Alvo: FCEV Himida 02/2020
- Producio: E. coli
CAF (mAb humanizado e
Polivy® age'nte antimitotico) L e Chlulas B
(Polatuzumab vedotina) - Tipo: IgG1 1nioma de Letuias 01/2020
- Alvo: CD79b
- Produgdo: CHO
mAb humano
Libtayo® s a. i 4
'Y ) - Tipo: IgG4 Carcinoma de Células 06/2019
(Cemiplimab) - Alvo: PD-1 Escamosas
- Producdo: CHO
mAb humanizado
Skyrizi® o i iati
k‘yl‘ . - Tipo: IgG1 AITrl}e Psoriatica (AP), 04/2019
(Risancizumab) - Alvo: IL-23 Psoriase

- Produgdo: CHO
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mAb humanizado
Ajovy® - Tipo: IgG
po: IgG2 E 03/201
(Fremanezumab) - Alvo: CGRP nxaqueca 3/2019
- Produgdo: CHO
mAb humano
Takhzyr0® - Tipo: IeG q s
po: 1gls1 Angioedema Hereditario 11/2018
(Lanadelumab) - Alvo: Calicreina g /
- Producao: CHO
mAb humanizado
Emgality® - Tipo: IgG4 Enxaqueca 11/2018
(Galcanezumab) - Alvo: CGRP
- Produgdo: CHO
mAb humano
Imfinzi® Tipo:
- Tipo: IgG1 CPNPC 09/2018
(Durvalumab) - Alvo: PD-L1 R
- Producdo: CHO
mAb humanizado
TIlumetri® - Tipo:
po: IgG1 Psori 09/2018
(Tildracizumab) - Alvo: IL-23 soriase 9/
- Producdo: CHO
Nanocorpo humanizado
bivalente
Cablivi® - Tipo: scFv Pﬁrpurfl Trombocitopénica 08/2018
(Caplacizumab) - Alvo: Fator von Trombbtica
Willebrand
- Producao: E. coli
mAb humano
Aimovig® - Tipo: IeG:
po: 182 Enxaqueca 07/2018
(Erenumab) - Alvo: Recetor do CGRP d 7/
- Producao: CHO
CAF (mAb humanizado do
tipo + agente citotdoxico)
Mylotarg® . - Tipo: IgG4 Leucemia Mieloide Aguda 04/2018
(Gemtuzumab ozogamicina) :
- Alvo: CD33
- Producao: NSo
mAb humanizado
biespecifico
G e i
Hen.ll.lbra - Tipo: 1gG4 . Hemofilia A 02/2018
(Emicizumab) - Alvo: Fator IX ativado e
Fator X
- Produgdo: CHO
mAb humano
o ® i
Crysvita - Tipo: IgG1 Raquitismo Hipofosfatémico 02/2018
(Burosumab) - Alvo: FGF23
- Produgao: CHO
mAb humanizado
Fasenra® afucosilado
. - Tipo: IgG1 Asma 01/2018
(Benralizumab) _ Alvo: TT-5Ra
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Ocrevus® Tipo: .
- Tipo: IgG1 Escl Miltipl 01/2018
(Ocrelizumab) - Alvo: CD20 scierose Auttipla /
- Produgdo: CHO
mAb humano
® .
Tremfya - Tipo: IgG1 Psoriase 11/2017
(Guselcumab) - Alvo: IL-23

- Producdo: CHO
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mAb humano
Dupixent® Tipo:
. - Tipo: IgG4 Dermatite Atopica 09/201
(Dupilumab) - Alvo: TL-4/IL-13 L Bl 9/2017
- Produgao: CHO
mAb humanizado com
5 g Carcinoma de Células de
Tecentriq® alte.rag'ao no dominio Fe Transicdo, CPNPC, 09/201
(Atezolizumab) - Tlpo: IgG1 Neoplasias Urolégicas, 9/2017
- Alvo: PD-L1 Mamérias
- Produgao: CHO
mAb humano
Bavencio® :
- Tipo: IgG1 P
(Avelumab)  Alvo: PD.L1 Tumores Neuroendocrinos 09/2017
- Produgao: CHO
mAb humano
Kyntheum® Tipo:
- Tipo: IgG2 :
(Brodalumab)  Alvo: TL-17A Psoriase 07/2017
- Producdo: CHO
CAF (mAb humanizado do
& tipo + agente citotoxico) L. .
Besponsa  Tino: [C. Leucemia Linfobléstica e
(Inotuzumab ozogamicina) po: 14 Aguda 7
- Alvo: CD22
- Produgao: CHO
mAb humanizado
Cinqaero® Tipo:
- Tipo: 1gG4
(Reslizumab) - Alvo: IL-5 Asma 08/2016
- Produgdo: NSo
mAb humano
Darzalex® :
- Tipo: IgG1 . 2T
e —) _ Alvo: CD38 Mieloma Miltiplo 05/2016
- Produgao: CHO
mAb humanizado
Taltz® :
- Tipo: IgG4 :
(Ixecizumab)  Alvo: TT-17A Psoriase 04/2016
- Producdo: CHO
mAb humanizado
Nucala® :
- Tipo: IgG1
(Mepolizumab) - Alvo: TL-5 Asma 12/2015
- Produgdo: CHO
mADb biespecifico de células
T (BiTE)
Blincyto® - Tipo: BiTE Leucemia Linfoblastica 11/2015
(Blinatumomab) - Alvo: CD19g das célulasBe  Aguda
CD3 das células T
- Produgdo: CHO
Fab humanizado
Praxbind® Tipo:
- Tipo: IgG1 :
(Idarucizumab) - Alvo: Dabigatrano Hemorragia 11/2015
- Producdo: CHO
mAb humano
Repatha® . islipi i
P - Tipo: IgG2 Dl‘SllpldemlaS, ) 07/2015
(Evolocumab) - Alvo: PCSK-9 Hipercolesterolemia

- Producdo: CHO
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Carcinoma Espinocelular de
Cabeca e Pescoco, CPNPC,
Carcinoma de Células

mAb humanizado . ;
Keytruda® . Renais (CCR), Carcinoma de
- Tipo: 1gG4 Células de T e
o i) Pl élulas de Transicao, 07/2015
- Alvo: PL -} Doenca de Hodgkin,
- Produg@o: CHO Melanoma, Neoplasias
Urolbgicas, Neoplasias do
Endométrio
Carcinoma Espinocelular de
Cabeca e Pescoco, CPNPC,
. mAb humano CCR, Carcinoma de Células
Opdivo® - Tipo: IgG4 de Transicdo, Doenca de 06/201
(Nivolumab) - Alvo: PD-1 Hodgkin, Melanoma, o
- Producéo: CHO Mesotelioma, Neoplasias
Colorretais, Neoplasias
Urologicas
mAb humano
Cosentyx® = Tipo; IgGl AP, Espondilite 01/201
(Secucinumab) - Alvo: IL-17A Anquilosante, Psoriase 5
- Produgao: CHO
mAb humano
Cyramza® Tipo:
- Tipo: IgG1 ; :
(Ramucirumab) _ Alvo: Recetor 2 do FCEV Neoplasias Estomacais 12/2014
- Producdo: NSo
mAb humanizado
licosilado
Gazyvaro® & 1c. ! Leucemia Linfocitica
(Obinutuzumab) - Tipo: IgG1 . Cronica 07/2014
- Alvo: CD20 de tipo II
- Produgao: CHO
mAb quimérico
Sylvant® Tipo:
- Tipo: IgG1
(Siltuximab) CAlvo: T1o6 Doenca de Castleman 05/2014
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Entyvio® e Colite Ul D d
: - Tipo: IgG1 olite Ulcerosa, Doenca de 07/201
(Vedohzumab) - Alvo: Integrina (14ﬁ7 Crohn 5/ 4
- Producio: CHO
CAF (mAb humanizado +
Kadcyla® agente citotoxico)
(Trastuzumab emtansina) - Tipo: IgG1 Neoplasias Mamarias 11/2013
- Alvo: HER2
- Producdo: CHO
mAb humanizado
Lemtrada® ;
- Tipo: IgG1 e
(Alemtuzumab) _ Alvo: CD52 Esclerose Multipla 09/2013
- Producao: CHO
mAb humano
Perjeta® - Tipo: IgG1 Neoplasias Mamaérias 03/201
(Pertuzumab) - Alvo: HER2 P 3 3
- Producdo: CHO
CAF (mAb quimérico do tipo
. e agente antimicrotibulo
Adcetris® 2 ) Doenca de Hodgkin, W
(Brentuximab vedotina) - Tipo: [gG1 Linfoma Nao-Hodgkin
- Alvo: CD30

- Produgao: CHO
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mAb humano
Benlysta® . i
: y: - Tipo: IgG1 L}Jp}ls Erltematoso 07/2011
(Belimumab) - Alvo: BAFF Sistémico
- Produgao: CHO
mAb humano Xgeva®
Xgeva® e Prolia® - Tipo: IgG2 Reabsorcio Ossea, 07/2011
(Denosumab) - Alvo: RANKL Osteoporose p6s-menopausa Prolia®
- Producdo: CHO 05/2010
mAb humano
Yervoy® . .um " CCR, CPNPC, Melanoma,
(Ipilimumab) - Tlpo: IgG1 Mesotelioma Maligno; 07/2011
P - ?l‘(;(c)l' (é'e%‘A(;I‘—‘I o Neoplasias Colorretais
- Producio:
L. mAb murino
Scintimun® - Tipo: IgG1 Diagnostico de Patologias 01/2010
(Besilesomab) - Alvo: NCA95 Osseas
- Produgao: Sp2/0
mAb humano . -
: ® . Artrite Reumatoide (AR),
Ilaris - Tipo: IeG1 , Y
. po: 1g Gota, Sindromes Periédicas  10/2009
(Canacinumab) - Alvo: TL-1 Associadas a Criopirina
- Producgéo: SP2/0
Fab humanizado peguilado
Cimzia® :
- Tipo: Fab
(Certolizumab pegol) - Alvo: TNF-a = 10/2009
- Producao: E. coli
mAb humano
Simponi® - Tipo: AP, AR, Colite Ul
po: IgG1 , AR, Colite Ulcerosa,
(Golimumab) - Alvo: TNF-a Espondilite Anquilosante 10/2009
- Producgéo: SP2/0
mAb humanizado Arterite de Células Gigantes,
Roactemra® - Tipo: IgG1 AR, Sindrome de Liberacao 01/200
(Tocilizumab) - Alvo: IL-6 de Citocina, Tratamento da 9
- Producdo: CHO COVID-19
mAb humano
Stelara® s a. lite Ul D
- Tipo: IgG1 AP, Colite Ulcerosa, Doenca
(Ustecinumab) - Alvo: IL-12 e IL-23 de Crohn, Psoriase 01/2009
- Producao: SP2/0
mAb humano
Vectibix® :
- Tipo: IgG2 : ;
i) _ Alvo: EGFR Neoplasias Colorretais 12/2007
- Producio: CHO
mAb humanizado
Soliris® - Tipo: IgG2/4 Hemoglobindiria Paroxisti 6
(Eculizumab) _.Alvo; Proteina Cs do emoglobinuria Paroxistica (0] /2007
Sistema Complemento
- Produgdo: NSo
Luccfn‘tis® Fab humanizado Complicacoes da Diabetes,
(Ranibizumab) - Tipo: Fab Degeneracio Macular Y
Biossimilares: - Alvo: FCEV Htimida, Edema Macular, 7
- Ximluci® (11/2022) - Producso: E. coli Retinopatia diabética
mAb humanizado
Tysabri® - Tipo: I1gG4 e
(Natalizumab) _ Alvo: Integrina a4 Esclerose Multipla 06/2006

- Produgio: NSo
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mAb humanizado
Xolair® - Tipo: IgG1 Asma alérgica, Rinossinusite 10/2005
(Omalizumab) - Alvo: IsE Croénica com Polipose Nasal
g
- Produgao: CHO
Avastin®
(Bevacizumab)
Biossimilares: mAb humanizado CCR, CPNPC, Neoplasias do
- Mvasi® (01/2018) - Tipo: IgG1 Colo do Utero, Colorretais,
- Zirabev® (02/2019) - Alvo: FCEV Mamarlag, dos Ovarios, 01/2005
Peritoneais, das Trompas de
- Oyavas® (03/2021) - Produgao CHO Falopio
- Alymsys® (03/2021)
- Vegzelma® (08/2022)
mAb quimérico
Erbitux® - Tipo: IgG1 Neoplasias de Cal_)ega e
(Cersinels) - Alvo: EGFR Pescoco, I_\Ieoplasms 06/2004
Producio: SP2/ Colorretais
- Producio: SP2/0
Humira®
(Adalimumab)
Biossimilares: . .
N mAb h Artrite, AP, AR, Colite
- Amgevita® (03/2017) i 'umano Ulcerosa, Doenca de Crohn,
- Imraldi® (08/2017) - Tlpo: IgG1 Espondilartrite Axial, 09/2003
- Hyrimoz® (07/2018) B ?lvcc)l. Tl}HT—gH 0 Hidradenite Supurativa,
- Hulio® (09/2018) - froducao: Psoriase, Uveite
- Idacio® (04/2019)
- Yuflyma® (02/2021)
Herceptin®
(Trastuzumab)
Biossimilares: .
- Ontruzant® (11/2017) mAb humanizado ) )
- Herzuma® (02/2018) - Tipo: IgG1 Neoplasias Estomacais, 08/2000
- Kanjinti® (05/2018) - Alvo: HER2 Neoplasias Mamarias
J, - Produgdo: CHO
- Trazimera® (07/2018)
- Ogivri® (12/2018)
- Zercepac® (07/2020)
Remicade®
(Infliximab) mADb quimérico
Biossimilares: - Tipo: IgG1 gP, AR, gog’te }Ilcherosa,
- Inflectra® 1 - Alvo: TNF-a oenca de Crohn,
n ec, ra® (09/2013) - Producdo: SP2/0 Espondilite Anquilosante, 08/1999
- Remsima® (09/2013) . ; .
o (Flixabi® e Zessly® em Psoriase
- Flixabi® (05/2016) CHO)
- Zessly® (05/2018)
mAb humanizado
Synagis® - Tipo.: IgG1 ’ InfecGes por Virus Sincicial ¢ a
(Palivizumab) S_ﬁiv((:)a ffg:;lrif(,)gzwrus Respiratério 999
incici i 1
- Produgao: NSo
mAb quimérico
Simulect® - Tipo: IgG1 Pro,ﬁlaj(ia da rejeicao aguc}a
(Basiliximab) - Alvo: CD25 de 6rgdos na transplantagio  10/1998

- Producdo: Linha Celular
de Mieloma Murino

renal
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Mabthera®

.. AR, Granulomatose com
(l'htu)‘(m}ab) mAb quimérico Poliangite, Leucemia
Biossimilares: - Tipo: IgG1 Linfocitica Crénica, Linfoma 6 8
- Truxima® (02/2017) - Alvo: CD20 de tipo I nao-Hodgkin, Pénfigo 06/199
- Rixathon® (06/2017) - Producdo: CHO Vulgar, Poliangite

- Ruxience® (04/2020) Microscopica

Os dados foram recolhidos de vérias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).
AIM, autorizagio de introducdo no mercado; Ang-2, angiopoetina-2; BAFF, proteina humana solavel estimuladora dos

linfocitos b, BCMA, antigénio de maturacdo das células b; CAF, conjugado anticorpo-farmaco; CD, cluster de diferenciacao;
CGRP, péptido relacionado com o gene da calcitonina; CHO, célula de ovario de hamster chinés; COVID-19, doenga do
coronavirus 2019; CTLA-4, antigénio 4 do linfdcito t citotoxico; EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico; Fab,
fragmento de ligacao ao antigeno; Fc, fragmento cristalizavel; FCEV, fator de crescimento endotelial vascular; FGF23, fator
de crescimento do fibroblasto-23; HER2, recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2; IFNAR1, subunidade 1 do
recetor de interferdo tipo I; IgE, imunoglobulina E; IgG, imunoglobulina G; IL, interleucina; mAb, anticorpo monoclonal;
MET, transicao epitelial-mesenquimal; NCA95, antigénio ndo-especifico de reatividade cruzada 95; NSo, células do mieloma
de camundongo; PCSK-9, prd-proteina convertase subtilisina/quexina de tipo 9; PD-1, proteina de morte celular
programada 1; PD-L1, ligante de morte programada 1; RANKL, ligando do recetor ativador nuclear kappa B; scFv, fragmento
de cadeia unica variavel; SP2/0, linha ndo secretora ou sintetizadora de imunoglobulina derivada de uma linha celular
criada pela fusdo de uma célula de bago e do mieloma de camundongo; Trop-2, antigénio 2 da superficie celular

trofoblastica.

Embora grande parte dos mAbs comercializados sejam globalmente aplicados nas areas da
oncologia e da imunologia, as propriedades dos anticorpos tém sido estudadas para outras
indicacOes terapéuticas, como dislipidemia e enxaqueca. O conhecimento do
alvo/antigénio a alcancar para tratar ou parar a progressao de uma doenca é um dos
marcos principais para a projecado de um anticorpo ou de um derivado deste. Com a
investigacdo nos ramos da fisiopatologia e da infecdo cada vez mais apoiados na
descoberta dos mecanismos da doenca, novos alvos poderao ser encontrados para

seguidamente projetar um medicamento biologico para um possivel tratamento. [1, 23]

Em Portugal estdo disponiveis mAbs ou derivados de mAbs para 43 antigénios diferentes,
consoante a indicacao terapéutica do medicamento biologico. As patologias oncologicas e
patologias inflamatorias apresentam 16 antigénios cada, dislipidemias, enxaqueca, infe¢ao
e retinopatias tém 1 antigénio cada, patologias 6sseas e patologias sanguineas com 3 e 4
antigénios, respetivamente (Anexo IV). Para além destes 43 antigénios, 2 alvos, nao

incluidos neste grupo devido a multiespecificidade do biofarmaco, sao também projetados.

Produtos baseados em mAbs utilizados no tratamento de patologias oncolbgicas

Estao disponiveis, em Portugal, produtos baseados em mAbs para 16 antigénios diferentes
associados a patogénese tumoral (Tabela 4). No tratamento de patologias oncologicas, os
mAbs exercem as suas funcoes em antigénios especificos que estao presentes na superficie
das células cancerigenas ou em alvos dos constituintes do microambiente tumoral. Uma

vez ligados a essas proteinas, os mAbs possuem a capacidade de atuar por meio de
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mecanismos efetores diretos (inducdo da morte celular) e/ou indiretos (manipulacao das
células do sistema imunitario). Os mecanismos diretos incluem bloqueio da transducao de
sinal, entrega de cargas citotoxicas e inducao da morte celular. Por sua vez, os mecanismos
indiretos incluem CDC, ADCC e Fagocitose Celular Dependente de Anticorpos (ADCP).
[27, 28]

Dentro das neoplasias malignas, as neoplasias hematologicas, como por exemplo,
leucemias e linfomas, sdo mais faceis de direcionar com terapias de mAb, porque a eficicia
terapéutica pode ser alcancada em doses mais baixas e os alvos terapéuticos conhecidos
sdo quase exclusivamente expressos em células relacionadas a este grupo de doencas. O
primeiro mAb a ser aprovado para uma neoplasia hematolégica, o Mabthera® (rituximab),
tem como alvo uma proteina que é expressa na superficie das células B, a CD20 (cluster de
diferenciacao 20). Os mecanismos de lise celular mediada pelas funcoes efetoras integram

CDC, ADCC e apoptose. [23,25, 27]

O sucesso no tratamento direcionado para o alvo molecular CD20 repercute-se nao s6 no
numero de biossimilares de Mabthera®, como também no nivel de investigacdo e
investimento de outras empresas biofarmacéuticas para a projecdo de medicamentos
biologicos com o mesmo alvo terapéutico. Além disso, CD20 é também alvo para o
tratamento de patologias inflamatoérias, como esclerose multipla e artrite reumatoide.
Exemplos de outros medicamentos bioldgicos que tenham como alvo o CD20 e que estao
disponiveis em Portugal sdo: Gazyvaro® (obinutuzumab), Kesimpta® (ofatumumab) e
Ocrevus® (ocrelizumab). Gazyvaro® é um mAb glicosilado na regido Fc, o que lhe confere
maior afinidade para os recetores das células efetoras em comparagdo com mAbs nao
submetidos a glicoengenharia. Kesimpta® tem a particularidade de poder ser
administrado por via subcutianea, em caneta pré-cheia, o que possibilita uma interacao
gradual com as células B. Adicionalmente, tem maior eficicia que o rituximab, dado que
medeia o CDC amplificado. Tanto Kesimpta® como Ocrevus® sao indicados para a

esclerose miiltipla, apesar de ter CD20 como alvo. [25]

Os Darzalex® (daratumumab) e Sarclisa® (isatuximab) sdo dois mAbs indicados para o
mieloma multiplo, cujo alvo terapéutico é CD38. Embora ambos induzam morte celular
via ADCC, ADCP e CDC, somente o Sarclisa® é capaz de induzir diretamente a apoptose

em células de mieloma.

No caso dos Tecvayli® (teclistamab) e Blincyto® (blinatumomab), estes sdo dois BiTEs
indicados para o tratamento de mieloma miiltiplo e leucemia linfoblastica aguda de células

B percursoras, respetivamente. Como BiTEs, ambos visam o recetor CD3 expresso na

78



Medicamentos Biolégicos em Portugal: Avaliacao da Posi¢ao do Pais no Mercado Europeu

superficie das células T, uma vez que esta ligacao ira aproximar estes leucocitos as células
com o antigénio de maturacao das células B (BCMA), em Tecvayli®, e CD19, em Blincyto®.
A utilizacao de BiTEs na terapéutica tem a vantagem consideravel de demonstrar um
maior efeito com doses mais baixas, visto que estes efetuam o direcionamento de células T

citotoxicas para células tumorais, no microambiente tumoral. [25]

O Adcetris® (brentuximab vedotina) foi o primeiro CAF a ser aprovado para o linfoma de
Hodgkin e linfoma anaplésico de células grandes sistémico. E direcionado para CD30 e
contém o desestabilizador de microtibulos monometil auristatina E. Devido a
consisténcia na expressao deste alvo molecular, o Adcetris® é capaz de superar a

resisténcia quimioterapéutica. [25, 28]

Outros CAFs disponiveis no mercado portugués para o tratamento de neoplasias
hematologicas sao Besponsa® (inotuzumab ozogamicina) e Polivy® (polatuzumab
vedotina), ambos direcionados para células da linhagem B, e Mylotarg® (gemtuzumab

ozogamicina), direcionado para células da linhagem mielo6ide.

Nos casos em que nao existem antigénios especificos do cancro, a melhor abordagem é
direcionar os mAbs para alvos superexpressos nas células cancerigenas em comparacao
com os tecidos normais. Exemplos destes alvos sdao os recetores do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), o recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e o
antigénio 2 da superficie celular trofoblastica (Trop-2). O EGFR é superexpresso em
muitos tumores sélidos, como neoplasias colorretais, mamarias e de cabeca e pescoco,
enquanto o HER2 e o Trop-2 sdo superexpressos, principalmente, em carcinomas da
mama. A interacdo natural com estes recetores promove a proliferacdo celular e a
resisténcia a apoptose. [23, 25, 27] Assim, estdo disponiveis no mercado 3 biofarmacos
que atuam por bloqueio das vias de sinaliza¢do do EGFR: 2 mAbs (Erbitux® e Vectibix®) e
1 BsAb (Rybrevant®). Os 2 mAbs induzem a internalizacdo do EGFR na célula, levando a
inibicao da angiogénese, migracdo celular e crescimento celular nos tumores s6lidos. O
Erbitux® (cetuximab), para além de usar este mecanismo direto, também dirige as células
efetoras imunitarias citotéxicas contra as células tumorais. No que concerne ao Vectibix®
(panitumumab), como é uma IgG2, apenas atua por bloqueio da transducao de sinal, mas
apresenta mais afinidade para EGFR. O Rybrevant® (amivantamab) atua em dois alvos,
apresentando, portanto, mecanismos diretos e indiretos de destruicio das células

cancerigenas. [27]

Os exemplos de medicamentos biol6gicos disponiveis que inibem a sinalizacdo da proteina

HER2 consistem em 2 mAbs (Herceptin® e Perjeta®), 1 associacao (Phesgo®) e 2 CAFs
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(Enhertu® e Kadcyla®). Herceptin® (trastuzumab) e Perjeta® (pertuzumab) ligam-se a
diferentes subdominios de HER2, subdominio IV e subdominio II, respetivamente,
podendo ser utilizados conjuntamente para aumentar a depuracao de células tumorais. A
associacdo destes dois produtos na terapia do cancro justificou a aprovacao de Phesgo®,
que contém estas duas substancias ativas na sua composicao. Os CAFs comercializados em
Portugal recorrem a trastuzumab para introduzir substéncias citotoxicas no interior das
células superexpressas com HER2, sendo que em Enhertu® é usado um inibidor da

topoismoerase I e em Kadcyla® é usado um inibidor dos microttibulos DM1.

O Trodelvy® (sacituzumab govitecano) consiste numa conjugacdo de mAb humanizado
com um inibidor da topoisomerase I e é o Unico biofarmaco disponivel no mercado
portugués direcionado para Trop-2. Semelhante a Enhertu®, depois de internalizada a

substancia citotoxica provoca morte celular por danos no ADN. [29]

Com excecao dos mAbs direcionados contra CD20, HER2 e EGFR, a maioria dos mAbs
tem pouca atividade antitumoral em monoterapia, necessitando de outras substincias

para complementar a terapia oncologica. [25]

Certos mAbs modulam a resposta do sistema imunitario, bloqueando os pontos de
verificacdo imunolégicos (checkpoints). O bloqueio destes checkpoints aumenta a resposta
imunitéria contra as células cancerigenas, induzindo a morte celular. A ubiquidade destes
antigénios possibilita a sua utilizacdo no tratamento de melanoma e em varios outros tipos
de neoplasias malignas. Exemplos de alvos disponiveis em Portugal que bloqueiam os
checkpoints imunoldgicos sao o antigénio 4 do linfécito T citotoxico (CTLA-4), o ligante de
morte programada 1 (PDL1) e a proteina de morte celular programada 1 (PD1). [25, 27] O
CTLA-4 modula a atividade das células T reguladoras responsaveis por controlar o
numero de células T efetoras. A inibicao deste alvo por Yervoy® (ipilimumab) aumenta a
razao entre células T efetoras e reguladoras, potenciando o ataque imunologico direto das

células T efetoras contra as células tumorais. [25, 27]

O PDL1 liga-se a PD1 nas células T efetoras para impedir a resposta imunomediada
antitumoral no microambiente do tumor. Estas proteinas imunoinibitorias sdo expressas
em muitos tumores para evitar o reconhecimento imunolégico. Uma estratégia
desenvolvida para doencas oncolbgicas é a inibicao destes alvos moleculares. [23] Os
mAbs, cujo mecanismo de acdo é a inibicdo de PD1, sdo Keytruda® (pembrolizumab),
Libtayo® (cemiplimab) e Opdivo® (nivolumab). J4 os mAbs que inibem o seu ligante sao

Tecentriq® (atezolizumab), Bavencio® (avelumab) e Imfinzi® (durvalumab). De salientar
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que a inibicdo de PD1 condiciona nao sé o PD-L1, como também o ligante de morte

programada 2.

Como a proliferacao das células cancerigenas de tumores sélidos é altamente dependente
da criacdo de novos vasos sanguineos para fornecimento de nutrientes e oxigénio, foram
projetados medicamentos biologicos direcionados para antigénios na neovasculatura,
como o fator de crescimento endotelial vascular (FCEV), de modo a inibir a angiogénese.
[27, 28] Os inibidores da angiogénese indicados para patologias oncologicas sao Avastin®
(bevacizumab) e o Cyramza® (ramucirumab). O Avastin® impede a ligacdo do FCEV aos
seus recetores na superficie das células endoteliais. Por outro lado, o Cyramza® nao atua
no FCEV, mas sim no recetor a que o FCEV se liga. A ligacdo com este recetor inibe a

principal via de mediacao da angiogénese induzida pelo FCEV.

Tabela 4 - Produtos baseados em mAbs comercializados em Portugal para o tratamento de patologias
oncolbgicas

Indicacdo terapéutica Exemplo de antigeno Produtos baseados em mAbs
Patologias oncologicas BCMA Tecvayli® (Teclistamab) (BCMA x CD3)
CD19 Blincyto® (Blinatumomab) (CD19 x CD3)
CD20 Gazyvaro® (Obinutuzumab)
Kesimpta® (Ofatumumab)*
Mabthera® (Rituximab)
Ocrevus® (Ocrelizumab)*
CD22 Besponsa® (Inotuzumab ozogamicina)
CD3o Adcetris® (Brentuximab vedotina)
CD33 Mylotarg® (Gemtuzumab ozogamicina)
CD38 Darzalex® (Daratumumab)
Sarclisa® (Isatuximab)
CD79 Polivy® (Polatuzumab vedotina)
CTLA4 Yervoy® (Ipilimumab)
EGFR Erbitux® (Cetuximab)

Rybrevant® (Amivantamab) (EGFR x MET)
Vectibix® (Panitumumab)

FCEV Avastin® (Bevacizumab)

HER2 Enhertu® (Trastuzumab deruxtecano)
Herceptin® (Trastuzumab)
Kadcyla® (Trastuzumab emtansina)
Perjeta® (Pertuzumab)

Phesgo® (Pertuzumab + Trastuzumab)

PD1 Keytruda® (Pembrolizumab)
Libtayo® (Cemiplimab)
Opdivo® (Nivolumab)

PDL1 Tecentriq® (Atezolizumab)

Bavencio® (Avelumab)
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Imfinzi® (Durvalumab)
Trop-2 Trodelvy® (Sacituzumab govitecano)
Recetor2do FCEV  Cyramza® (Ramucirumab)

Os dados foram recolhidos de varias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).

BCMA, antigénio de maturac¢do das células B; CD, cluster de diferenciacio; CTLA4, antigénio 4 do linfocito T citotdxico;

EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico; FCEV, fator de crescimento endotelial vascular; HER2, recetor do fator
de crescimento epidérmico humano 2; PD1, receptor-1 de morte celular programada; PDL1, ligando-1 de morte celular

programada; Trop-2, antigénio 2 da superficie celular trofoblastica. *Indicagdo terapéutica diferente.

Produtos baseados em mAbs utilizados no tratamento de patologias inflamatorias

O processo inflamatorio é uma resposta fisiologica complexa a infecoes ou lesoes
teciduais, tendo como proposito proteger o organismo de estimulos e condi¢des nocivas,

eliminar patogénios e iniciar o processo de cicatrizagao. [30]

A inflamacdo tem inicio com a libertacdo de mediadores inflamatorios pelas células do
tecido afetado. Os principais mediadores libertados sdo a histamina, as prostaglandinas,
os eicosanoides, as citocinas e as quimiocinas. Em resposta aos mediadores inflamatorios,
ocorre vasodilataciao e aumento da permeabilidade vascular, o que permite maior fluxo de
sangue para a area e extravasamento seletivo de proteinas plasmaticas e leucocitos para os
tecidos extravasculares. Quando atingem o local, os leucocitos tornam-se ativados, seja
por contato direto com patogénios ou pela acao de mediadores inflamatoérios secretados
por células do tecido. Dependendo do tipo de leucécito recrutado, a substincia que
despoletou a inflamacdo ir4 sofrer fagocitose ou ird receber contetido toéxico, como
espécies reativas de oxigénio. Posteriormente, a inflamacao diminui e comeca a fase de

reparacao dos tecidos lesados. [30]

Embora a inflamacao seja um processo benéfico destinado a eliminar a causa da lesdo ou
infecdo e iniciar a reparacdo tecidual, a inflamacdo prolongada ou excessiva pode ser

prejudicial e contribuir para o desenvolvimento e progressao de varias doencas. [30]

Podemos, assim, distinguir dois tipos de inflamacdo: inflamacdo aguda e inflamacao
cronica. A inflamacao aguda carateriza-se por ser uma reacao imediata a lesdo tecidual e
de curta duraciao. Os neutrofilos sdao os leucocitos predominantes presentes no local
afetado e, apos a resposta inflamatoéria, os tecidos apresentam danos minimos. A
inflamacao cronica carateriza-se por ser uma reacao persistente que pode desenvolver-se a
partir de uma inflamacao aguda nao resolvida, infecao persistente, exposicao prolongada a
substancias toxicas ou doencas autoimunes. Os leucécitos prevalentes sao os linfocitos e os
macrofagos. A inflamacgdo prolongada pode levar a perda da funcionalidade dos tecidos e

consequente disfuncao do 6rgao. A destrui¢do do tecido e o desequilibrio homeostéatico,
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associado a constante atividade inflamatéria, pode resultar em doencas respiratorias
cronicas, como a asma, e em doencas autoimunes, como artrite reumatoide e esclerose
multipla. Na resposta autoimune, o sistema imunitario ndao consegue distinguir as
proprias células de substancias estranhas, reconhecendo-as como invasores estranhos que

tém de ser eliminados. [30, 31]

Gerir a inflamacao cronica e abordar as suas causas subjacentes € essencial para manter a
satde e o bem-estar geral. O tratamento de patologias inflamatdrias visa controlar os
sintomas, controlar a inflamacdo e suprimir a resposta imune anormal. Para tal, sao
recomendados medicamentos anti-inflamatorios, imunomoduladores e modificacoes no
estilo de vida. Alguns produtos baseados em mAbs atuam como imunomoduladores ao
regular a resposta inflamatoéria por meio da inibicao da interacdo dos mediadores com os
seus recetores e vice-versa. Um dos mecanismos de acdo dos mAbs imunomoduladores ¢ a
inibicao da sinalizacao de citocinas. Em Portugal, estdo disponiveis 15 mAbs inibidores da
sinalizac¢do das citocinas da familia das ILs, 5 mAbs inibidores da sinaliza¢ao das citocinas
da familia do fator de necrose tumoral e 1 mAb inibidor da familia dos interferdes. Outros
mecanismos de acdo de mAbs utilizados na reducgiao da inflamagao incluem a ligagdo a
proteina de superficie CD52 dos linfocitos, como também a inibi¢do da interacdo das
integrinas de superficie de leucocitos, Imunoglobulina E (IgE) e proteina C5 do

complemento com os seus recetores (Tabela 5).

O Ilaris® (canacinumab) neutraliza a atividade biol6gica da citocina pré-inflamatoéria IL-
1B ao bloquear a sua interacdo com os recetores IL-1, impossibilitando, desta forma, a
producdo upstream de mediadores inflamatorios. A citocina IL-1B estd presente em

concentracoes elevadas em varios tipos de artrite, como a gota e a doenca de Still.

O Simulect® (basiliximab) inibe a proliferacao de células T ao ligar-se a cadeia a do recetor
da IL-2 (antigénio CD25) na superficie destas células. Ao impossibilitar a interacao da IL-
2 com este recetor, Simulect® diminui a resposta imunitéria celular relacionada com a
rejeicao de transplantes entre individuos geneticamente diferentes de uma mesma espécie.
Atualmente, basiliximab est4 indicado para a profilaxia da rejeicdo aguda de 6rgaos no

transplante renal.

O Dupixent® (dupilumab) inibe a sinalizacao da IL-4 e da IL-13. Estas citocinas sao as
principais indutoras de doencgas inflamatorias cronicas, como a dermatite atopica, a asma

e a esofagite eosinofilica.

83



Universidade da Beira Interior

A IL-5 ¢é a principal citocina responsavel pela diferenciacao, maturacao, recrutamento,
sobrevivéncia e ativacao dos eosindfilos. A regulacdo dos niveis desta molécula constitui o
principal objetivo no tratamento da asma eosinofilica grave, inadequadamente controlada
com outros medicamentos. Existem 3 mAbs que atuam na inibicao da sinaliza¢ao da IL-5,
sendo estes, Cingaero® (reslizumab), Fasenra® (benralizumab) e Nucala® (mepolizumab).
O Cingaero® (reslizumab) é uma IgG4 que se liga especificamente a IL-5, impedindo a
ligacdo com o seu recetor. Essa interacdo reduz a sobrevivéncia e a atividade dos
eosindfilos. O Fasenra® e o Nucala® sao IgG1 que, ao invés de se ligarem diretamente a IL-
5, ligam-se ao recetor desta citocina na superficie dos eosinéfilos e basoéfilos, conduzindo a

apoptose destas células através de ADCC.

A IL-6 é uma citocina produzida por varios tipos de células do sistema imunitario e
encontra-se envolvida em diversos processos fisiologicos, tais como, ativacao das células
T, inducdo de sintese de proteinas hepaticas de fase aguda, inducao da secrecao de
imunoglobulinas e estimulacido da hematopoiese. Os niveis elevados de IL-6 tém sido
implicados na patogénese de doencas inflamatoérias cronicas, como a arterite das células
gigantes e os tumores benignos (p. ex.: doenca de Castleman). Existem 2 mAbs que tém
como mecanismo de agdo a ligacdo da sua substancia ativa com a IL-6, impedindo a
ligacdo desta com os seus recetores e ligandos, o Sylvant® (siltuximab), usado em
patologias oncolbgicas e o Roactemra® (tocilizumab), usado em patologias inflamatorias.
De salientar que, para além das indicacGes terapéuticas para as quais foi autorizado em
2009, Roactemra® passou a ser também indicado para o tratamento da COVID-19 em

doentes que necessitem de oxigénio suplementar ou de ventilacio mecanica.

O Stelara® (ustecinumab) é um mAb que se liga a subunidade partilhada da proteina p40
da IL-12 e IL-23, impedindo a interacdo destes mediadores inflamatérios com os seus
recetores. A IL-12 estimula a atividade das CNK e a diferenciacao dos linfocitos T em
células T auxiliares 1, enquanto a IL-23 induz a via das células T auxiliares 17. A
sobreproducao de IL-12 e IL-23 tem sido associada a doencas inflamatoérias, como a artrite

psoriatica, psoriase, doenca de Crohn e colite ulcerosa.

A TL-17 é uma citocina que tem sido implicada na patogénese da psoriase, ao promover a
proliferacao e ativacao de queratindcitos, bem como na patogénese da artrite psoriatica e
da espondiloartrite axial, devido ao elevado niimero de linfécitos produtores de citocinas
da familia IL-17 encontrados nestas doencas. Foi assim estabelecido que a inibicao da
sinalizacao da IL-17 podera ser uma via de tratamento destas patologias. Os mAbs
disponiveis em Portugal que sao direcionados para a sinalizacao da familia IL-17 sao o

Cosentyx® (secucinumab), o Kyntheum® (brodalumab) e o Taltz® (ixecizumab). O
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Cosentyx® (IgG1) e Taltz® (IgG4) ligam-se a IL-17A, prevenindo a libertacdo de
mediadores inflamatoérios ao impedir a ligacao ao seu recetor, ja o Kyntheum® (IgG2) tem
um mecanismo de acao semelhante, s6 que, em vez de se ligar a IL-17A, liga-se ao seu

recetor.

Semelhante a IL-17, a IL-23 também se encontra em niveis elevados na pele de doentes
com psoriase. Existem 3 mAbs IgG1 disponiveis no mercado portugués, o Ilumetri®
(tildracizumab), o Skyrizi® (risancizumab) e o Tremfya® (guselcumab), sendo que todos se

ligam a IL-23, impedindo a sua bioatividade.

O Saphnelo® (anifrolumab) é um mAb que inibe a bioatividade da citocina interferao tipo
I ao ligar-se a subunidade 1 do recetor de interferao tipo I (IFNAR1). A inibicdo da
atividade desta citocina bloqueia a diferenciacao das células plasmaéticas e restaura o
equilibrio entre a imunidade adaptativa e inata, que se encontra desregulado no lapus

eritematoso sistémico.

O Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a) é o mediador inflamatbrio principal da
superfamilia de citocinas do TNF. Regula diversas funcoes celulares, desde a apoptose a
expressao de moléculas de adesdo das células endoteliais responsaveis pela migracao
leucocitaria. Os niveis de TNF-a encontram-se elevados nas articulacoes de doentes com
artrite reumatoide, os quais se correlacionam com o agravamento da doenca. De
momento, existem 3 mAbs e 1 Fab peguilado disponiveis em Portugal, o Humira®
(adalimumab), o Remicade® (infliximab), o Simponi® (golimumab) e o Cimzia®
(certolizumab pegol). Todos estes produtos ligam-se especificamente ao TNF-a
transmembranar e ao TNF-a solavel, neutralizando a sua func¢do biologica de interacao
com os seus recetores. De realcar que, como o Fab Cimzia® nao tem a regiao Fc, ndo atua
através de ADCC nem CDC.

O Benlysta® (belimumab) bloqueia a interacdo da Proteina Humana Solavel Estimuladora
dos Linfécitos B (BAFF) com o seu recetor nas células B, reduzindo a diferenciacao das
células B em células plasmaticas produtoras de imunoglobulinas. Em patologias como o

lapus eritematoso sistémico, os niveis de BAFF estao elevados.

Outro modo de combater a inflamacao é impedir que os leucocitos migrem para os tecidos
inflamados. As integrinas sao proteinas presentes na superficie de leucocitos que se ligam
as proteinas de adesdo das células endoteliais responsaveis por iniciar o processo de
transmigracao de leucdcitos para o local de inflamacao. Existem dois mAbs que bloqueiam

a interacao das integrinas dos leucocitos com as respetivas proteinas de adesao, o Tysabri®
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(natalizumab) e o Entyvio® (vedolizumab). O Tysabri® inibe a acdo da integrina a4f1,
enquanto o Entyvio® inibe a atividade da integrina a4f7. Estas integrinas sao especificas
para recetores localizados em diferentes 6rgaos no corpo. A integrina a41 interage com as
proteinas de adesdo dos vasos sanguineos do cérebro e a perturbacao desta interacao pode
reduzir a progressao da esclerose miltipla. Por outro lado, a integrina a4f7 interage nos
vasos sanguineos do intestino, sendo um alvo para a reducao da inflamacao na colite

ulcerosa e na doenca de Crohn.

O Lemtrada® (alemtuzumab) é um mAb que tem como alvo a glicoproteina de superficie
celular CD52 presente nos linfocitos T (CD3+) e nos B (CD19+) e, em niveis mais baixos,
nas CNK, nos mondcitos e nos macrofagos. O Lemtrada® provoca lise celular através de
ADCC e CDC. O mecanismo pelo qual alemtuzumab atua na esclerose multipla nao é bem
compreendido, mas pensa-se que a eliminacao e a repopulacao das células B e das células

T tenham um papel importante na reducao da progressao da doenca.

O Xolair® (omalizumab) foi projetado para se ligar seletivamente a IgE, reduzindo, assim,
a quantidade de IgE livre disponivel para despoletar a cascata alérgica. A inflamacao
mediada pela IgE é um dos principais mecanismos da patogénese da asma alérgica e da

rinossinusite cronica com polipose nasal.

O Soliris® (eculizumab) é uma IgG2/4 (IgG2 com 4 residuos de aminoacidos derivados de
IgG4) dirigido para a proteina humana C5 do complemento, inibindo a ativacdo do
complemento terminal. A ativacio desregulada do complemento terminal e a consequente

hemolise intravascular estao presentes na hemoglobinuria paroxistica. [32]

Tabela 5 - Produtos baseados em mAbs comercializados em Portugal para o tratamento de patologias
inflamatorias

Indicacao terapéutica Exemplo de antigeno Produtos baseados em mAbs
Patologias inflamatérias BAFF Benlysta® (Belimumab)
CD25 Simulect® (Basiliximab)
CDs52 Lemtrada® (Alemtuzumab)
IFNAR1 Saphnelo® (Anifrolumab)
IgE Xolair® (Omalizumab)
IL-1 Ilaris® (Canacinumab)
IL-4 Dupixent® (Dupilumab) (IL-4/13)
IL-5 Cinqaero® (Reslizumab)

Fasenra® (Benralizumab)

Nucala® (Mepolizumab)

IL-6 Sylvant® (Siltuximab)*
Roactemra® (Tocilizumab)
IL-12 Stelara® (Ustecinumab) (IL-12/23)
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IL-17A Cosentyx® (Secucinumab)
Kyntheum® (Brodalumab)
Taltz® (Ixecizumab)

IL-23 Tremfya® (Guselcumab)
Tlumetri® (Tildracizumab)

Skyrizi® (Risancizumab)

Integrina a4B1 Tysabri® (Natalizumab)
Integrina a4By Entyvio® (Vedolizumab)
Proteina C5 do SC Soliris® (Eculizumab)

TNF-a Cimzia® (Certolizumab pegol)

Humira® (Adalimumab)
Remicade® (Infliximab)

Simponi® (Golimumab)

Os dados foram recolhidos de varias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).

BAFF, proteina humana soltavel estimuladora dos linfocitos B; CD, cluster de diferenciagdo; IFNAR1, subunidade 1 do

recetor de interferao tipo I; Ig, imunoglobulina; IL, interleucina; TNF-a, fator de necrose tumoral a. *Indicacdo terapéutica

diferente.

Produtos baseados em mAbs utilizados no tratamento de dislipidemias

O colesterol de lipoproteina de baixa densidade (C-LDL) é um tipo de colesterol
frequentemente chamado de colesterol "mau". Os niveis séricos elevados de C-LDL sao um
fator de risco para doengas cardiovasculares, dado que existe uma grande probabilidade
deste tipo de colesterol se acumular nas artérias, aumentando o risco de enfarte do
miocardio ou de acidente vascular cerebral. Os hepatocitos contém recetores especificos
de C-LDL responsaveis por remové-lo da corrente sanguinea. Estes recetores sao
regulados pela pro-proteina convertase subtilisina/quexina de tipo 9 (PCSK-9). A inibicao
de PCSK-9 por Repatha® (evolocumab) resulta no aumento do nimero de recetores de C-

LDL nas células do figado e, consequentemente, na remocao de mais de C-LDL. [33, 34]

Produtos baseados em mAbs utilizados no tratamento de enxaqueca

O recetor do péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) é um neuropéptido
vasodilatador e modulador da sinalizacao nociceptiva localizado em locais relevantes para
a patofisiologia da enxaqueca, como o ganglio trigémio. Os niveis de CGRP aumentam
significativamente durante a enxaqueca e voltam ao normal com o alivio da dor de cabeca.
Os 3 mAbs disponiveis em Portugal que inibem a funcdo do CGRP sdao o Aimovig®
(erenumab), o Ajovy® (fremanezumab) e o Emgality® (galcanezumab). Todos impedem a

interacao do CGRP com o seu recetor, por ligacao seletiva a este tltimo.

87



Universidade da Beira Interior

Produtos baseados em mAbs utilizados no tratamento de infecoes

O Synagis® (palivizumab) é o Ginico mAb utilizado no tratamento de infec6es em Portugal.
A sua substancia ativa é dirigida para um epitopo no local antigénico A da proteina de
fusao (proteina F) do virus respiratorio sincicial (RSV). O RSV é um agente patogénico
comum responsavel por infecGes respiratorias, como bronquiolites e pneumonias, em
pessoas de todas as idades. O palivizumab neutraliza e inibe a fusdo entre o virus e a

superficie da célula-alvo mediada pela proteina F. [35]

Produtos baseados em mAbs utilizados no tratamento de patologias 6sseas

O fator de crescimento do fibroblasto-23 (FGF23) é uma proteina produzida,
principalmente, por ostedcitos e desempenha um papel importante na regulacio do
metabolismo de fosfato e vitamina D no organismo. O FGF23 reduz a expressiao de
cotransportadores de sédio-fosfato nos tibulos renais, diminuindo a reabsorcao de fosfato
para a corrente sanguinea. Este fator de crescimento também interage com o metabolismo
da vitamina D ao inibir a produgao da forma ativa da vitamina D, o calcitriol. O raquitismo
hipofosfatémico ¢ uma doenca rara caraterizada por baixos niveis de fosfato. Para o
tratamento desta condicao esta disponivel Crysvita® (burosumab), um mAb dirigido para

FGF23. Crysvita® liga-se a FGF23, aumentando a reabsorc¢ao tubular do fosfato dos rins.
[36]

Os osteoclastos sdo células responsaveis por regular a remodelacdo Ossea, através da
degradacao e reabsorcao do tecido 6sseo, para ajudar a manter a forca e a integridade
ossea. O principal regulador dos osteoclastos é o ligando do recetor ativador nuclear xappa
B (RANKL). O RANKL liga-se ao seu recetor nas células precursoras dos osteoclastos,
levando a sua diferenciacio e ativacao. Desequilibrios na atividade dos osteoclastos podem
levar a condigdes que afetam a satde Ossea, como a osteoporose, na qual a densidade
O0ssea se encontra diminuida devido a atividade excessiva dos osteoclastos. Nestas
condicdes, é possivel tratar esta atividade excessiva com dois medicamentos biologicos, o
Prolia® e o Xgeva®, que possuem a mesma substancia ativa, denosumab, a qual previne a
interacao entre o RANKL e o seu recetor. Estes dois mAbs inibem a formacao, a funcao e a
sobrevivéncia dos osteoclastos, reduzindo, assim, a reabsorcao 6ssea no osso cortical e

trabecular.

Para além disso, o tUnico mAb murino disponivel em Portugal, o Scintimun®
(besilesomab), é utilizado apenas no diagnoéstico de inflamagao/infecao no osso periférico

em adultos com suspeita de osteomielite. Apos radiomarcacdo com a solucao de

88



Medicamentos Biolégicos em Portugal: Avaliacao da Posi¢ao do Pais no Mercado Europeu

pertecnetato (99mTc) de sbédio, o besilesomab liga-se ao antigénio ndo-especifico de
reatividade cruzada 95 (NCA95), o que possibilita a obtencao de resultados de

imagiologia. O NCA95 é um antigénio expresso nas membranas celulares de granuldcitos.

Produtos baseados em mAbs utilizados no tratamento de patologias sanguineas

A calicreina é uma enzima com atividade proteolitica, isto é, tem a capacidade de quebrar
proteinas. A elevada bioatividade desta proteina resulta em crises de angioedema em
doentes com angioedema hereditario, um distarbio genético caraterizado por episodios
recorrentes de inchaco grave. O medicamento Takhzyro® (lanadelumab) é um mAb

totalmente humano que inibe a atividade da calicreina plasmatica ativa.

O Praxbind® (idarucizumab) é um Fab neutralizador do efeito coagulante do dabigatrano,
um inibidor direto da trombina. O idarucizumab liga-se a dabigatrano com uma afinidade
muito elevada, aproximadamente 300 vezes mais potente que a afinidade de ligacao do
dabigatrano a trombina. Na pratica clinica, este medicamento é usado quando é necessaria

uma rapida reversao dos seus efeitos anticoagulantes.

O Hemlibra® (emicizumab) é um BsAb utilizado na profilaxia de episdédios de hemorragia
em doentes com hemofilia A. Na deficiéncia congénita do FVIII, emicizumab §é
direcionado para o fator IX ativado e para o fator X, de forma a substituir o FVIII ativado

na cascata da coagulacgao.

O Cablivi® (caplacizumab) é um nanocorpo de duas unidades humanizadas idénticas,
direcionado para o dominio A1 do fator von Willebrand. A interacdo com este fator de
coagulacdo previne a adesdo plaquetaria excessiva mediada pelo fator von Willebrand em

doentes com purpura trombocitopénica trombotica.

Produtos baseados em mAbs utilizados no tratamento de retinopatias

Apos dados que confirmaram que o FCEV também causa neovascularizacdo retiniana
aberrante, provocando doencas vasculares da retina, como a retinopatia diabética e a
degeneracao macular htimida, varios biofarmacos comecaram a ser desenvolvidos para
tratar essas retinopatias especificas. Em 2007, foi aprovado o primeiro medicamento
biologico especifico para retinopatias, o Fab humanizado Lucentis® (ranibizumab), cujo
alvo é o FCEV. No inicio desta década, o nanocorpo Beovu® (brolucizumab) surgiu no
mercado, propiciando injecoes oculares menos regulares e com efeito similar a
ranibizumab. O produto baseado em mAb mais recente disponivel em Portugal é

VABYSMO® (faricimab), um BsAb que atua através da neutralizacao da sinalizacdo de dois
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alvos distintos, a angiopoetina-2 (Ang-2) e o FCEV. A Ang-2 sensibiliza os vasos
sanguineos ao FCEV, estimulando sinergicamente a permeabilidade vascular e a
neovascularizacdo. O bloqueio destes dois alvos, mediante faricimab, restaura a

estabilidade vascular. [37, 38]

4. Medicamentos Biologicos nao comercializados em
Portugal autorizados pela Agéncia Europeia do

Medicamento

Portugal dispoe de regulamentos e procedimentos préprios para aprovar e comercializar
medicamentos, incluindo medicamentos biolégicos. A decisdo de comercializar um
medicamento especifico depende de varios fatores, como a sua seguranca, eficacia, custo-
efetividade e disponibilidade de recursos. O artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1
de junho, alterado pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, determina que
qualquer situacao clinica em que a utilizacdo do farmaco seja sugerida deve passar por
uma avaliacdo prévia. Salvo em casos excecionais, os medicamentos sujeitos a avaliacao
prévia, nao podem ser utilizados sem o contrato de avaliacao prévia, ou seja, mesmo que
tenham AIM pelo INFARMED, nao tém aprovacao para serem comercializados sem que,
primeiro, se realize um estudo da viabilidade do medicamento no mercado. [39, 40] No
processo de obtencao de AIM, pretende-se assegurar a qualidade, eficicia e seguranca dos
medicamentos, com o objetivo de introduzi-los no mercado. Por outro lado, a avaliacao
prévia faz o balango das vantagens terapéuticas e econdémicas de um medicamento em
relacdo a outras opcoes terapéuticas. Além disso, também determina as condicoes de
aquisicao de medicamentos pelas unidades de satide do SNS entre os laboratorios da

industria farmacéutica e o Estado, representado pelo INFARMED. [41]

Em suma, podem existir varias razoes pelas quais Portugal ndo comercializa todos os
medicamentos biologicos disponiveis. Para que a sua comercializacao seja possivel, os
biofarmacos devem cumprir os requisitos principais que se encontram abaixo

enumerados:
o e e .
% Limitacoes financeiras e de orcamento

Os medicamentos biologicos podem ser caros para produzir e comprar, o que pode
representar um desafio financeiro muito significativo para o sistema de satde. Assim, o
nimero e o tipo de medicamentos que podem ser financiados podem ser limitados pelos

orcamentos nacionais de saude. [41]

90



Medicamentos Biolégicos em Portugal: Avaliacao da Posi¢ao do Pais no Mercado Europeu

% Avaliacao de tecnologias de satude

Portugal, como muitos outros paises, faz avaliacoes de tecnologias de satde para avaliar a
eficicia clinica, o custo-efetividade e o impacto no orcamento destes medicamentos. As
decisoes sobre quais medicamentos devem ser reembolsados ou disponibilizados para uso
publico sao influenciadas pela avaliacdo prévia de medicamentos. De acordo com os
resultados da avaliacdo prévia, alguns medicamentos biolégicos podem ndo ser
considerados economicamente viaveis ou podem estar sujeitos a critérios de uso

especificos. [39, 40]

< Procura no Mercado

Fatores como a prevaléncia da doenga ou a disponibilidade de tratamentos alternativos
podem justificar uma procura relativamente baixa de determinados medicamentos
biolégicos em Portugal. Nestes casos, as empresas farmacéuticas podem optar por nao

comercializar os seus produtos no pais. [39, 40]

Em Portugal, grande parte dos medicamentos biol6gicos que ndo sao comercializados nao
atende a um ou dois dos requisitos suprarreferidos, o que € justificado pelas circunstancias
individuais de cada medicamento e as politicas e prioridades do pais relativamente a

saude.

No periodo de pesquisa deste trabalho de revisdo, encontram-se 121 medicamentos
biolégicos aprovados pela EMA que nao sdao comercializados em Portugal. No anexo IV,
encontram-se listados todos os 121 biofairmacos e respetivas indicagdes terapéuticas, por
ordem cronolégica de aprovacdio em cada classe, até dezembro de 2022. Neste
subcapitulo, s3o apresentados os fatores de coagulacdo e os produtos a base de anticorpos

monoclonais que ndo competem com os seus concorrentes no mercado nacional.

A classe predominante de medicamentos biologicos comercializados no resto da Europa
corresponde aos produtos baseados em mAbs e apresenta 39 biofarmacos. Com cerca de
metade deste nimero, seguem-se as hormonas recombinantes com 21 biologicos. De
realcar a classe dos fatores de crescimento e das vacinas com 17 e 13 produtos,
respetivamente. Os grupos com menos de dez medicamentos incluem enzimas (8),
proteinas de fusao (7), medicamentos de terapia celular e medicamentos de terapia
genética (6), fatores de coagulacao (5), outros produtos recombinantes (3) e citocinas (2)

(Figura 2). Dos 121 biofarmacos comercializados no resto da Europa, 49 apresentam
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alternativa equivalente no mercado portugués, enquanto 72 nao tém um substituto com a

mesma substancia ativa nem um biobetter.

4.1. Biofarmacos com Alternativa Biol6gica em Portugal

Os 49 medicamentos biologicos com alternativas disponiveis em Portugal incluem 32
biossimilares, 12 biofArmacos que nao se inserem na definicdo de biossimilares, mas que
tém substancias ativas iguais ou semelhantes a medicamentos comercializados em
Portugal, 3 produtos relacionados com biobetters e 2 vacinas com menos estirpes que a

vacina Gardasil 9® (Tabela 6).

Tabela 6 - Medicamentos bioldgicos ndo comercializados em Portugal autorizados pela EMA com alternativa
equivalente no mercado portugués.

Produto Carateristicas Indicacio Terapéutica AData de ~
provacio

Fatores de Coagulaciao

Fator VIII

Vihuma® Principio ativo igual a .

(Simoctocos alta) Nuwiq® Hemofilia A 02/2017

Outros Fatores de Coagulagdo

Rixubis® Principio ativo igual a Hemofilia B

(Nonacog gama) Benefix® emofilia 12/2014

Produtos baseados em mAbs

Complicacdes da Diabetes, ~Ramivisio®

Ranivisio® e Byooviz® . De a0 Macul 08/2022
vl B lar de L tis® generagdo Macular
(Ranibizumab) tossumuiar de Lucentis Hamida, Edema Macular, Byooviz®
Retinopatia diabética 08/2021
Carci_noma de Células Abevmy®
Renais, Cancro do
Abevmy®, Onbevzi® e Pulmao de ndo pequenas 04/ 2021.®
Aybintio® Biossimilares de Avastin® Células, Neoplasms_do Colo Ombevzi
. do Utero, Colorretais, 01/2021
(Bevacizumab) Maméri - o
amarias, dos Ovérios, Aybintio®
Peritoneais, das Trompas 08/2020
de Falépio
Hukyndra®
Artrite, Artrite Psoriatica, €
® 13 . @ Artrite Reumatica, Colite Libmyris®
Hukyndra®, Libmyris®, Ulcerosa, Doenca de 11/2021
Amsparity® e Hefiya® Biossimilares de Humira® Crohn, Espondilartrite o
. aq e . Amsparity
(Adalimumab) Axial, Hidradenite
Supurativa, Psoriase, 02/2020
Uveite Hefiya®
07/2018
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Artrite Reumatoide,
Granulomatose com Blitzima®
Blitzima® e Riximyo® Biossimilares de Poliangite, Leucemia 07/2017

e . Linfocitica Crénica . .
Mabthera® . " 2., ®
(Rituximab) abthera Linfoma nao-Hodgkin, Riximyo

Pénfigo Vulgar, Poliangite =~ 06/2017
Microscopica

Os dados foram recolhidos de véarias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).

Entre os 32 biossimilares h4 13 fatores de crescimento, 11 produtos baseados em mAbs, 7
hormonas e 1 proteina de fusdao. Surpreendentemente, em vez dos anticorpos, os fatores de
crescimento sdo a classe de medicamentos biolégicos com mais exemplos dentro deste
contexto. Os fatores de estimulacao de colbnias de granulocitos (G-CSF) compreendem 10
dos 13 fatores de crescimento, apesar de serem compostos apenas por duas substancias
ativas, filgrastim e o seu biobetter, pegfilgrastim. A razao para existir um grande nimero
de G-CSF para reducao da neutropenia pode ser atribuido a caducidade recente da patente

do biobetter e ao valor financeiro gerado pelo seu medicamento de referéncia. [42]

Os 12 medicamentos biol6gicos que tém substancias ativas idénticas as de biofarmacos
disponiveis no mercado portugués e, que nao sao considerados biossimilares, incluem 4
hormonas, 2 fatores de crescimento, 2 fatores de coagulacdo, 2 vacinas, 1 citocina e 1
proteina de fusdo. Algumas substancias ativas sdo iguais ou qualitativamente iguais
(mesma substancia ativa, mas concentracoes diferentes), porque a empresa que fabrica o
medicamento concordou compartilhar os seus dados cientificos com outra empresa
farmacéutica. Este é o caso do Betaferon®, cujos dados foram fornecidos pela Bayer a
Novartis para a producao do Extavia®. Além disso, existem casos em que a mesma
empresa produz medicamentos diferentes com a mesma substancia ativa. Por exemplo, as
insulinas Actraphane® e Protaphane® sio iguais as insulinas Mixtard® e Insulatard®,

ambas fabricadas pela Novo Nordisk.

A Novo Nordisk também é responsavel por outros trés medicamentos com DCIs diferentes
que contém a mesma substancia terapéutica, o semaglutido. Estes medicamentos sdo o
Ozempic®, comercializado em Portugal, e o Rybelsus® e o0 Wegovy®, nao disponiveis no
mercado portugués. O Ozempic® e o Rybelsus® sao indicados para a diabetes tipo 2,
porém, tém diferentes posologias e vias de administracao. O Wegovy®, embora tenha o
mesmo agonista do recetor peptideo-1 semelhante ao glucagon, esta indicado para a
obesidade (Tabela 7). [10]
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Tabela 77 - Comparacgdo de medicamentos com semaglutido como substancia ativa.

Ozempic® Rybelsus® Wegovy®
Principio Ativo Semaglutido
Via de = Subcutianea Oral Subcutianea
Administraciao
Posologia Semanal Diéria Semanal
Indcha cao Diabetes Tipo 2 Diabetes Tipo 2 Obesidade
Terapéutica

No relatorio de avaliacio do pedido de comparticipacdo de medicamento para uso
humano do INFARMED concluiu-se que o principio ativo do Biopoin® e do Eporatio®, a
epoetina teta, tem acOes e efeitos semelhantes as epoetinas alfa, beta e zeta ja

comercializadas e, portanto, nao constitui uma inovacao terapéutica. [43]

Apesar de, legalmente, serem considerados substancias novas, os biobetters Skytrofa® e
Lonquex® tém alternativa terapéutica em Portugal. As substincias ativas destes dois
medicamentos sao conjugadas com metoxipolietileno glicol para minimizar a excrecao
renal, mantendo a substéncia ativa durante mais tempo no organismo. Por outro lado, o
biofarmaco Spectrila® tem um biobetter no mercado nacional, o Oncaspar®, a sua versao

peguilada.

Por fim, existem 2 vacinas menos completas que o Gardasil 9®, o Cervarix® com apenas 2
proteinas da capside do Papilomavirus Humano e o Gardasil® com 4 proteinas. Todas
estas vacinas sdo recomendadas para a prevencao de cancros e verrugas genitais causadas

por este virus.
Fatores de coagulacao

Em Portugal, ndo se comercializam Vihuma® nem Rixubis®. Contudo, existem
alternativas equivalentes que sdo Nuwiq® e Benefix®, respetivamente. O processo de
fabricacdo do Rixubis® (nonacog gama) difere do processo de fabricacio do BeneFIX®

(nonacog alfa) pela inclusao de duas etapas adicionais de inativacao viral. [44]
Produtos baseados em mAbs

Todas as 11 substincias baseadas em mAbs sdo biossimilares de medicamentos de
referéncia. Este conjunto inclui 4 biossimilares de Humira®, 3 de Avastin®, 2 de Lucentis®
e 2 de Mabthera®.
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4.2. Biofarmacos sem Alternativa Biologica em Portugal
Os 72 medicamentos que ndo tém um substituto com a mesma substancia ativa nem um
biobetter incluem 28 produtos baseados em mAbs, 9 hormonas, 9 vacinas, 7 enzimas, 6
produtos de terapia genética ou terapia celular, 5 proteinas de fusdo, 3 fatores de

coagulacao, 3 outros produtos recombinantes, 1 citocina e 1 fator de crescimento.

Quando analisadas algumas das substancias ativas destes 72 medicamentos, denota-se
que, efetivamente, nao existe uma alternativa biologica para as mesmas. No entanto, se se
examinar como funcionam, podem encontrar-se semelhancas entre medicamentos
comercializados e nao comercializados em Portugal. Por exemplo, a substancia ativa de
Praluent® (alirocumab) é diferente da de Repatha® (evolocumab), contudo, o mecanismo
de acdo de ambos é semelhante, uma vez que inibem a bioatividade do mesmo alvo
terapéutico, a IL-17. Além disso, através da revisao do INFARMED, conclui-se que o
requisito legal de risco imediato de vida ou de complicacGes graves nao é cumprido na
situacao clinica em que é sugerido o uso do Praluent®, o que, possivelmente, pode ter

contribuido para a sua auséncia no mercado portugués. [45]

Certos medicamentos podem ter sido excluidos por nao se demonstrarem tao eficazes
quanto outros tratamentos disponiveis. A titulo de exemplo, pesquisas laboratoriais
mostraram que os mAbs usados para profilaxia e/ou tratamento da COVID-19 neutralizam
apenas algumas estirpes do SARS-CoV-2, enquanto tratamentos antivirais alternativos,

como o Veklury® (remdesivir), continuam a agir contra as novas estirpes. [46]

Neste conjunto, também existem associacoes de medicamentos, cujas substancias ativas
isoladas se encontram disponiveis em Portugal, como é o exemplo de Xultophy (insulina
degludec, liraglutido), que contém as substancias ativas de Tresiba® (insulina degludec) e

de Victoza® (liraglutido), ambos comercializados em Portugal.

Os medicamentos biologicos mais relevantes sao os que apresentam um mecanismo de
acao diferente para uma doenca para a qual existe tratamento alternativo disponivel e,
ainda, os indicados para doencas raras. Trés mAbs direcionados para a sinalizacao da IL-5
estdo entre os medicamentos biologicos disponiveis no mercado para o tratamento da
asma. O Tezspire®, que nao é comercializado em territorio nacional, diferencia-se destes
medicamentos por tratar a asma mediante um mecanismo de acao que envolve outro alvo
terapéutico. Embora, apresentem baixa prevaléncia, os medicamentos biolégicos sao por
vezes a Unica possibilidade de tratamento na patologias e situacOes raras, como
lipodistrofia parcial familiar e deficiéncia de lipase acida lisossomal. A primeira patologia

é caraterizada pelo desaparecimento progressivo do tecido adiposo subcutaneo, ao passo
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que a segunda ¢é causada pela deficiéncia da atividade da lipase acida lisossomal, uma

enzima responsavel pela degradacgao de certos lipidos. [47, 48]

Tabela 8 - Medicamentos biologicos autorizados pela EMA, sem alternativa equivalente disponivel no
mercado portugués.

Produto Carateristicas Indicacio Terapéutica Xﬁ&l
Fatores de Coagulaciao
Fator VIII
Obizur® Fator VIII isento de produtos
(susoctocog alfa) a base de soro humano Hemofilia A autoimune 11/2015
- Produgdo: BHK
Outros Fatores de Coagulagdo
Fator Xa sem atividade Reversio da anticoagulacio
; ver nticoagu
® anticoagulante, mas com a -
Ondexxya habilidade de se ligar aos para doentes medicados com 04/2019

inibidores do fator Xa
(apixabano ou rivaroxabano)

(andexanet alfa) inibidores do fator Xa

- Producdo: CHO

Veyvondi ® Fator d Willebrand
y‘., aror e\Zon rebran Doenga de von Willebrand 08/2018
(vonicog alfa) - Producdo: CHO
Produtos baseados em mAbs
mAb humano
Tezspire® - Tipo: IgG2
(Tezepelumab) - Alvo: TSLP Asma 09/2022
- Produgdo: CHO
mAbs humanos
Opdualag® - Tipo: IgG4
(Relatlimab + Nivolumab) ~ _AlVO: Relatlimab - LAG-3; ~ Melanoma 020
Nivolumab - PD-1
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
biespecifico de células T
Lunsumio® (BITE) Linf Folicul 6
(Mosunetuzumab) - Tipo: IgG1 infoma Folicular 06/2022
- Alvo: CD20 das células B e
CD3 das células T
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Uplizna® afu(':osﬂado . e 6
(Inebilizumab) - Tipo: IgG1 euromielite Otica 04/2022
- Alvo: CD19
- Producio: CHO
CAF (mAb humano + agente
Padcev® diSI:uptOI‘ dos microtabulos) i S
(Enfortumab vedotina) - Tipo: IgG1 arcinoma Urotelia 04/2022

- Alvo: Nectina-4
- Produgdo: CHO
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mAbs humanos
Evusheld® i a Profilaxia pré-exposicao e
(Tixagevimab + Cilgavimab) éﬁtﬁlf&féﬁ;ﬁ:ﬁiﬁ a2da Tratamento da COVID-19 03/2022
- Produgdo: CHO
mADb humanizado
Vyepti® - Tipo: IgG1
(Eptinezumab) - Alvo: CGRP Enxaqueca 01/2022
- Produgéo: P. pastoris
mAb humano
- Tipo: IgG1
éi:;i}jab) - Alyo: DLR da Proteina da Tratamento da COVID-19 12/2021
Espicula do SARS-CoV-2
- Produgdo: CHO
mAb humano
Reekirona® - Tipo: IgG1
(Regg danvimab) - Al,vo: DLR da Proteina da Tratamento da COVID-19 11/2021
Espicula do SARS-CoV-2
- Produgdo: CHO
mAbs humanos
Ronapreve® - 2 Profilaxia pré-exposicao e
(Casirivimab + Imdevimab) éfm‘é?lifiol{s(r;sr_octsg{ a2da Tratamento da COVID-19 11/2021
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Minj‘}Vi® - Tipo: IgG1 Linfoma Difuso de Grandes o /2021
(Tafasitamab) - Alvo: CD19 Células B
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
gi?;:;l;(?nab) : Esg ﬁgf;l; Psoriase 08/2021
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
nggll?;ziib) ) Bsg %%?62R Neuromielite Otica 06/2021
- Produgdo: CHO
mAb humano
?F(:;T(?cl;?imb) : Esg ﬁgf;l‘; Dermatite Atopica 06/2021
- Produgdo: NSo
mAb humano
Evkeeza® - Tipo: IgG4 Hipercolesterolemia
(Evinacumab) - Alvo: ANGPTL3 Familiar Homozigobtica 06/2021
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Jemperli® - Tipo: IgG4 ) )
(Dostarlimab) - Alvo: PD-1 Neoplasias do Endométrio 04/2021

- Produc¢do: CHO
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Obiltoxaximab SFL®
(Obiltoxaximab)

mAb quimérico

- Tipo: IgG1

- Alvo: Antigénio Protetor de
B. anthracis

- Producdo: NSo

Tratamento e Profilaxia da
Exposicao de Antraz por
Inalacdo

11/2020

Adakveo®
(Crizanlizumab)

mAb humanizado

- Tipo: IgG2
- Alvo: Selectina P
- Produgdo: CHO

Crises Vaso-oclusivas em
doentes com Anemia
Falciforme

10/2020

Blenrep®
(Belantamab mafodotina)

CAF (mAb humanizado
afucosilado + agente
citotoxico)

- Tipo: IgG1

- Alvo: BCMA

- Produgdo: CHO

Mieloma Miltiplo

08/2020

Evenity®
(Romosozumab)

mAb humanizado

- Tipo: IgG2

- Alvo: Esclerostina
- Producdo: CHO

Osteoporose

12/2019

Ultomiris®
(Ravulizumab)

mADb humanizado
- Tipo: IgG2/4
- Alvo: Proteina C5 do

Sistema Complemento
- Produgdo: CHO

Hemoglobindria Paroxistica,
Sindrome Hemolitico
Urémico Atipico, Miastenia
Grave

07/2019

Poteligeo®
(Mogamulizumab)

mAb humanizado
afucosilado

- Tipo: IgG1

- Alvo: CCR4

- Produgdo: CHO

Micose Fungobide, Sindrome
de Sezary

11/2018

Kevzara®
(Sarilumab)

mAb humano

- Tipo: IgG1

- Alvo: IL-6R

- Produgdo: CHO

Artrite Reumatoide

06/2017

Qarziba®
(Dinutuximab beta)

mAb quimérico

- Tipo: IgG1

- Alvo: GD2

- Producgdo: CHO

Neuroblastoma

05/2017

Zinplava®
(Bezlotoxumab)

mAb humano

- Tipo: IgG

- Alvo: Toxina B do C.
difficile

- Produgdo: CHO

Prevencao da Recorréncia da
Infecdo por C. difficile

01/2017

Empliciti®
(Elotuzumab)

mAb humanizado

- Tipo: IgG1
- Alvo: SLAMF7
- Produgdo: NSo

Mieloma Miltiplo

05/2016

Praluent®
(Alirocumab)

mAb humano

- Tipo: IgG1

- Alvo: PCSK-9

- Produgdo: CHO

Dislipidemias

09/2015
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mAb murino
Zevalin® - Tipo: IgG1 Linfoma Folicular, Linfoma 01/200
(Ibritumomab tiuxetano) - Alvo: CD20 Nao-Hodgkin 4

- Produgdo: CHO

Os dados foram recolhidos de varias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).

AIM, autorizagdo de introdugdo no mercado; ANGPTL3, proteina semelhante a angiopoietina 3; BCMA, antigénio de

maturacao das células B; BHK, fibroblastos de rim de hamster recém-nascido; CAF, conjugado anticorpo-farmaco; CCR4,
recetor de quimiocina cc tipo 4; CD, cluster de diferenciacdo; CGRP, péptido relacionado com o gene da calcitonina; CHO,
célula de ovario de hamster chinés; COVID-19, doenca do coronavirus 2019; DLR, proteina da espicula do SARS-CoV-2;
GD2, disialogangliosideo 2; IgG, imunoglobulina G; IL, interleucina; LAG-3, gene de ativacio linfocitaria 3; mAb, anticorpo
monoclonal; NSo, células do mieloma de camundongo; PCSK-9, pr6-proteina convertase subtilisina/quexina de tipo 9; PD-
1, proteina de morte celular programada 1; SLAMF?7, proteina membro 77 da familia da molécula de sinalizagdo de ativacao

do linfécito; TSLP, linfopoietina estromal timica

O acesso excecional a estes medicamentos pelas unidades de satide do SNS ¢é efetuado
através do Programa de Acesso Precoce a medicamentos (PAP), durante o processo de
avaliacdo prévia. O PAP é uma via de cedéncia de medicamentos com o propésito de
disponibilizar medicamentos com ou sem AIM. Esses medicamentos podem ser usados no
tratamento de determinadas patologias, desde que seja demonstrada a inexisténcia de
alternativa. Para tal, é necessario apresentar o pedido de autorizacao de uso excecional
pela instituicdo hospitalar do SNS, onde o medicamento sera usado. De salientar que, a
aquisicao do medicamento em avaliacao esta sujeita a encargos financeiros por parte da
entidade hospitalar, apoés término de um prazo de isencdo de custos de 210 dias. [49]
Destes 72 medicamentos, 14 estao listados para o programa PAP, a data de dezembro de

2022 (Tabela 9) [45].

Tabela 9 - Medicamentos com PAPs deferidos, ndo comercializados. [45]

Nome do Data de N° de doentes Condicoes/
Medicamento Decisiao incluidos Observacoes
Adakveo® 21/05/2021 10 PAP com custos
Adtralza® 09/09/2021 40 PAP com custos
Blenrep® 15/03/2022 14 PAP com custos
Brineura® 02/09/2019 2 PAP com custos
Elzonris® 30/11/2022 15 PAP sem custos
Evkeeza® 21/12/2022 2 PAP sem custos
Kimmtrak® 07/10/2022 4 PAP sem custos
Lamzede® 08/09/2022 5 PAP sem custos
Luxturna® 26/02/2021 Nao aplicavel PAP com custos
Minjuvi® 12/12/2022 12 PAP sem custos
Myalepta® 14/08/2018 5 PAP com custos
Ondexxya® 17/02/2021 10 PAP com custos
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Padcev® 12/07/2022 35 PAP com custos

Veyvondi® 17/04/2019 1 PAP com custos

PAP, Programa de Acesso Precoce a Medicamentos.

Fatores de Coagulacao

Relativamente aos fatores de coagulacao, nao estao disponiveis o FVIII humano, Obizur®
(susoctocog alfa), e o fator de von Willebrand, Veyvondi® (vonicog alfa) (Tabela 8). O
Obizur® é isento de produtos a base de soro humano, o que se revela uma vantagem para
casos de hemofilia autoimune, dado que os anticorpos tém um efeito neutralizador
reduzido para o mesmo, em comparacao com o FVIII humano. O Veyvondi® é o fator de
von Willebrand, indicado para a doenca homoénima. No que diz respeito a Ondexxya®, é
importante mencionar que tem como principio ativo o fator Xa recombinante sem
atividade anticoagulante e que possui a habilidade de se ligar aos inibidores do fator Xa
(apixabano ou rivaroxabano), quando é necessaria a reversio da anticoagulacio em

hemorragias nao controladas.
Produtos baseados em mAbs

A data deste trabalho de revisio, existem 27 produtos baseados em mAbs sem alternativa
equivalente disponivel em Portugal: 21 mAbs, 2 CAFs, 1 BsAb e 3 associacoes de mAbs
(Tabela 8). Destes 27 produtos, alguns tém como alvo terapéutico um antigénio que se
encontra direcionado para, pelo menos, um produto baseado em mAb disponivel no
mercado portugués, tendo-se como exemplos, Blenrep® (nao disponivel em Portugal) e
Tecvayli® (disponivel em Portugal). Embora ambos direcionem para BCMA e sejam
indicados para o mieloma multiplo, diferem nos seus mecanismos de acao, dado que o
primeiro trata-se de um CAF, enquanto o segundo se trata de um BiTE. Os principais
medicamentos biologicos indicados nas patologias oncologicas e que representam uma
novidade a nivel de engenharia genética ou de alvo molecular sao: Zevalin® (ibritumomab
tiuxetano), Opdualag® (relatlimab + nivolumab), Poteligeo® (mogamulizumab), Qarziba®
(dinutuximab beta), Padcev® (enfortumab vedotina) e Empliciti® (elotuzumab) (Tabela
10). O Zevalin® é o unico radionuclideo aprovado, atualmente, na Europa. Na
radioimunoterapia, os mAbs sdao acoplados a iso6topos radioativos que, apoés ligacdo do
anticorpo as células cancerigenas, fornecem radiacao diretamente as células malignas,
destruindo o tumor. O mecanismo de acao deste produto especifico para CD20 consiste no

fornecimento de itrio-9o as células de linfoma. Os radionuclideos tém como desvantagens
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a possibilidade de causar toxicidade sistémica e a incapacidade de serem usados como

tratamento para tumores so6lidos. [25, 27]

O Opdualag® é uma associacao de dois mAbs humanos: nivolumab, substancia ativa do
biofarmaco comercializado em Portugal, cujo DCI é Opdivo®, e relatlimab, um mAb
direcionado para o gene de ativacdo linfocitaria 3 (LAG-3). A associacao destes dois mAbs
reduz sinergicamente a inibicdo da resposta imunitdria por duas vias, aumentando a
proliferacao da atividade de células T relativamente a atividade de qualquer um dos

anticorpos isolados. [25]

O recetor de quimiocina CC tipo 4 (CCR4) é o alvo molecular de Poteligeo®
(mogamulizumab) e estd indicado para patologias cutaneas das células T, como micose
fungoide e sindrome de Sézary. A interacao da IgG1 deste medicamento com CCR4, nas

células T superexpressas com este recetor, induz ADCC. [50]

Outro exemplo de IgG1 é o dinutuximab beta, presente em Qarziba®. Este mAb induz CDC
e ADCC, apos a reacao especifica com um antigénio expresso em grandes quantidades nas

células de neuroblastoma, o disialogangliosideo 2 (GD2).

O Padcev® (enfortumab vedotina) é um CAF projetado para atingir uma proteina de
adesao localizada na superficie das células do cancro urotelial, a nectina-4. Apo6s ligagao
as células, o complexo CAF-Nectina-4 é internalizado e ocorre a libertacdo do agente
disruptor de microtibulos, que ir4 induzir paragem do ciclo celular e a morte celular por

apoptose.

Outro exemplo de um alvo terapéutico altamente expresso em células tumorais,
nomeadamente, mieloma maultiplo, é a proteina membro 7 da familia da molécula de
sinalizagdo de ativagdo do linfocito (SLAMF7). A SLAMF7 é também expressa em varias
células do sistema imunitario, como CNK, mondcitos, células B e células T, macréfagos e
células dendriticas plasmocitéides. O Empliciti® (elotuzumab) atua diretamente neste
antigénio, promovendo a morte celular, através de ADCC por CNK e ADCP por

macrofagos.

Nas patologias inflamatorias, o Tezspire® (tezepelumab) destaca-se como um mAb cujo
alvo molecular é direcionado para a linfopoietina estromal timica (TSLP). Embora o
mecanismo de tezepelumab nao seja completamente compreendido, sabe-se que a TSLP ¢é
uma citocina pro-inflamatoéria associada a inflamacao das vias respiratorias, por isso

Tezspire® é indicado para o tratamento da asma grave.
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O Evkeeza® (evinacumab) é um mAb desenvolvido para o tratamento da
hipercolesterolemia familiar homozigo6tica, uma doenca genética rara caraterizada pelos
niveis elevados de C-LDL e um risco aumentado de doenca cardiovascular. O mecanismo
de acdo de evinacumab consiste na inibicdo da atividade da proteina semelhante a
angiopoietina 3 (ANGPTL3) na regulacdo do metabolismo dos lipidos. O bloqueio da
ANGPTL3 pode reduzir os niveis de LDL-C e outros lipidos como os triglicerideos, através
do aumento dos niveis da lipoproteina lipase e da lipase endotelial. O evinacumab reduz o

C-LDL, independentemente da presenca do seu recetor.

Para combater a pandemia de SARS-CoV-2 vérios produtos baseados em mAbs foram
desenvolvidos, entre estes, 2 mAbs (Regkirona® e Xevudy®) e 2 associacoes de mAbs
(Evusheld® e Ronapreve®). Todos estes produtos ligam-se a epitopos no dominio de
ligacdo ao recetor da proteina da espicula do virus da COVID-19, sendo que os mAbs das
associacoes interagem em diferentes locais deste alvo molecular. O Evusheld® e
Ronapreve® diferem entre si na regiao Fc, tendo o primeiro modificacGes nesta regiao
para reduzir a funcado efetora e prolongar a semivida do anticorpo, enquanto o segundo

nao apresenta nenhuma modificacao.

O Obiltoxaximab SFL® (obiltoxaximab) e o Zinplava® (bezlotoxumab) sao dois mAbs
autorizados pela EMA para o tratamento de infe¢oes por bactérias que, contudo, nao sao
comercializados em Portugal. O Obiltoxaximab SFL® liga-se a uma proteina de ligacao
celular de Bacillus anthracis, inibindo a entrada das toxinas de edema e das toxinas letais
nas células-alvo. O Zinplava® (bezlotoxumab) interage diretamente com a toxina de
Clostridium difficile, neutralizando a sua atividade e fornecendo imunidade passiva contra

a toxina produzida pelos esporos de C. difficile.

O Evenity® (romosozumab) é um mAb que aumenta a producao da matriz 6ssea pelos
osteoblastos e diminui, indiretamente, a reabsorcao 6ssea pelos osteoclastos ao inibir a
bioatividade da esclerostina. A esclerostina € uma proteina produzida por ostedcitos que
regula negativamente a formacao 6ssea dos osteoblastos, ajudando, deste modo, a manter
um equilibrio entre a formacao e a reabsor¢ao 6ssea. Devido ao seu papel na inibicao da
formacdo Ossea, a esclerostina tornou-se um alvo para intervencOes terapéuticas
destinadas ao tratamento de condicoes caraterizadas por diminuicao da densidade Ossea,

como a osteoporose.

A selectina P é uma molécula de adesao expressa em células endoteliais que facilita a
interacdo entre os leucocitos e o endotélio, permitindo que os glébulos brancos adiram e

migrem para os tecidos inflamados. Além disso, também medeia a agregacao plaquetaria

102



Medicamentos Biolégicos em Portugal: Avaliacao da Posi¢ao do Pais no Mercado Europeu

durante o processo inflamatério. Na inflamacao cronica associada a anemia falciforme, os
niveis de selectina P encontram-se elevados, levando a agregacao excessiva das células
sanguineas circulantes e das células do endotélio. A adesao multicelular mediada pela
selectina P é um fator chave na patogénese das crises vaso-oclusivas em doentes com
anemia falciforme. Como tratamento de prevencao de eventos tromboticos nesta condicao,
encontra-se autorizado pela EMA o Adakveo® (crizanlizumab), um mAb que se liga a

selectina P, inibindo a sua bioatividade.

Tabela 10 - Alvos terapéuticos dos produtos baseados em mAbs sem alternativa equivalente em Portugal.

Indicacao terapéutica Exemplo de antigeno Produtos baseados em mAbs

Dislipidemia ANGPTL3 Evkeeza® (Evinacumab)
PCSK-9 Praluent® (Alirocumab)
Enxaqueca CGRP Vyepti® (Eptinezumab)
Infecao Antigénio Protetor de B. anthracis Obiltoxaximab SFL® (Obiltoxaximab)

DLR da Proteina da Espicula do SARS-
CoV-2

Evusheld® (Tixagevimab +
Cilgavimab)

Regkirona® (Regdanvimab)

Ronapreve® (Casirivimab +
Imdevimab)
Xevudy® (Sotrovimab)

Toxina B do C. difficile Zinplava® (Bezlotoxumab)

Patologias oncologicas BCMA Blenrep® (Belantamab mafodotina)
CCR4 Poteligeo® (Mogamulizumab)
CD19 Minjuvi® (Tafasitamab)
Uplizna® (Inebilizumab)*
CD20 Lunsumio® (Mosunetuzumab)
(CD20xCD3)
Zevalin® (Ibritumomab tiuxetano)
GD2 Qarziba® (Dinutuximab beta)
Nectina-4 Padcev® (Enfortumab vedotina)
PD-1 Jemperli® (Dostarlimab)
Opdualag® (Relatlimab +
Nivolumab)
(PD-1x LAG-3)
SLAMF7 Empliciti® (Elotuzumab)
Patologias inflamatorias IL-6 Enspryng® (Satralizumab)
Kevzara® (Sarilumab)
IL-13 Adtralza® (Tralocinumab)
IL-17 Bimzelx® (Bimecizumab)
Proteina C5 do SC Ultomiris® (Ravulizumab)
TSLP Tezspire® (Tezepelumab)
Patologias osseas Esclerostina Evenity® (Romosozumab)

Patologias sanguineas

Selectina P

Adakveo® (Crizanlizumab)

Os dados foram recolhidos de varias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).
ANGPTL3, proteina semelhante a angiopoietina 3; BCMA, antigénio de maturagdo das células B; CCR4, recetor de
quimiocina CC tipo 4; CD, cluster de diferenciacdo; CGRP, péptido relacionado com o gene da calcitonina; DLR, Proteina da
Espicula do SARS-CoV-2; GD2, disialogangliosideo 2; IL, interleucina; LAG-3, gene de ativacao linfocitaria 3; PCSK-9, pr6-
proteina convertase subtilisina/quexina de tipo 9; PD-1, receptor-1 de morte celular programada; SC, sistema complemento;
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SLAMF?7, proteina membro 7 da familia da molécula de sinalizacdo de ativa¢io do linfécito; TSLP, linfopoietina estromal
timica. *Indicacao terapéutica diferente.
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5. Conclusao

A introducao de carateristicas desejaveis em produtos com interesse biomédico é possivel
gracas ao desenvolvimento de técnicas cientificas em biotecnologia, o que permite
desenvolver uma variedade de solucdes inovadoras para alguns dos maiores desafios do
mundo. Isto tem um impacto significativo na indastria farmacéutica e no desenvolvimento

significativo de medicamentos biolégicos por meio de técnicas de engenharia genética.

Os medicamentos biologicos representam um grande avanco na saude, permitindo
revolucionar o tratamento de muitas doencas complexas. O tratamento de doencas como o
cancro, algumas doencas genéticas e distirbios autoimunes tem sido altamente bem-
sucedido com medicamentos biologicos. Estes produtos interagem com moléculas ou
células importantes que participam da patogénese da doenca, controlando o sistema
imunoloégico, retardando o desenvolvimento de tumores ou substituindo proteinas
insuficientes. No entanto, existem problemas tnicos no desenvolvimento, fabrico e
comercializacdo de medicamentos biologicos. Os processos de fabrico complexos e de altos
custos exigem inspecoes regulatorias e um controlo de qualidade rigorosos. Além disso,
pode haver restricoes no acesso a estes medicamentos, devido ao custo ou a procura do
mercado. Neste contexto, e, caso seja concluido que o medicamento se revela importante
para o doente, existem vias de cedéncia de medicamentos excecionais que podem suprimir

esta necessidade.

Num esfor¢co continuo para melhorar a acessibilidade dos medicamentos biologicos, o
desenvolvimento de biossimilares, que sdo versdes similares de medicamentos de
referéncia, tem como objetivo aumentar a concorréncia e reduzir os custos. Além disso,
foram também desenvolvidos os biobetters, que contém a mesma substancia ativa que o
medicamento biologico de referéncia, mas com algumas melhorias a nivel molecular, de
forma a abordar as limitacOes associadas aos medicamentos biologicos existentes e

fornecer melhores op¢des de tratamento para os pacientes.

Os farmacéuticos desempenham um papel essencial no uso seguro e eficaz de
medicamentos biologicos. Estao envolvidos na distribuicio e composicao destes
medicamentos, na educacao do doente, na observacao dos resultados do tratamento e,
também, no controlo de eventos adversos, em colaboracao com outros profissionais de

saude, de modo a otimizar a terapia.

Em suma, a biotecnologia farmacéutica tem um futuro bastante promissor, dado que se
tem vindo a desenvolver inimeros produtos inovadores. Atualmente, existe uma grande

quantidade de medicamentos biologicos aprovados e comercializados em Portugal, sendo
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que os biofdrmacos que se apresentam em maior numero sao os fatores de crescimento, as

hormonas, os fatores de coagulacao e os produtos baseados em mAbs.

O dinamismo constante e as circunstiancias do mercado biolégico podem dificultar a
aprovacao da comercializacio de medicamentos biologicos. Neste contexto, Portugal
apresenta protocolos para disponibilizar estes produtos, possibilitando aos doentes a

oportunidade de obter este tipo de tratamento.

106



Medicamentos Biolégicos em Portugal: Avaliacao da Posi¢ao do Pais no Mercado Europeu

6. Bibliografia

[1] Kesik-Brodacka M. Progress in biopharmaceutical development. Biotechnol Appl
Biochem. 2018. 65, (3), 306-322. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28972297/

[2] ONU, Convencao de Biodiversidade 1992. Art. 2. Disponivel em:

https://gddc.ministeriopublico.pt/sites/default/files/documentos/instrumentos/dec21-

1993.pdf

[3] Renorbio. O que é Biotecnologia? [citado a 10 de fevereiro de 2023]. Disponivel em:

https://renorbio.org/renorbio/sobre/o-que-e-biotecnologia

[4] Verma AS, Agrahari S, Rastogi S, Singh A. Biotechnology in the realm of history.

Journal of Pharmacy and Bioallied Sciences. 2011. 3, (3): 321-3. Disponivel em:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3178936/

[5] Kafarski P. Rainbow code of biotechnology. Chemik. 2012. 66, (8), 814-816. Disponivel
em:

https://www.researchgate.net/publication/287253802 Rainbow code of biotechnology

[6] Steiner U. Biotechnology. Fachenglisch fiir BioTAs und BTAs. Springer Spektrum;
2020. 1-80 p.

[7] Sims EK, Carr ALJ, Oram RA, DiMeglio LA, Evans-Molina C. 100 years of insulin:
celebrating the past, present and future of diabetes therapy. Nat Med. 2021. 27, (7), 1154-

1164. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34267380/

[8] Zielinski M, Romanik-Chruscielewska A, Mikiewicz D, Lukasiewicz N, Sokolowska I,
Antosik J, Sobolewska-Ruta A, Bierczynska-Krzysik A, Zaleski P, Plucienniczak A.
Expression and purification of recombinant human insulin from E. coli 20 strain. Protein
Expr Purif. 20109. 157, 63-69. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30 06

[o] Lanigan TM, Kopera HC, Saunders TL. Principles of Genetic Engineering. Genes

(Basel). 2020. 10; 11, (3), 291. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32164255/

[10] Walsh G, Walsh E. Biopharmaceutical benchmarks 2022. Nat Biotechnol. 2022. 40,

(12), 1722-1760. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36471135/

107


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28972297/
https://gddc.ministeriopublico.pt/sites/default/files/documentos/instrumentos/dec21-1993.pdf
https://gddc.ministeriopublico.pt/sites/default/files/documentos/instrumentos/dec21-1993.pdf
https://renorbio.org/renorbio/sobre/o-que-e-biotecnologia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3178936/
https://www.researchgate.net/publication/287253802_Rainbow_code_of_biotechnology
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34267380/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30735706/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32164255/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36471135/

Universidade da Beira Interior

[11] Rasmussen A. S. B, Hammou A, Poulsen T. F, Laursen M. C, Hansen S. F. Definition,
categorization, and environmental risk assessment of biopharmaceuticals. Sci Total
Environ. 2021. 789. Disponivel em:
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0048969721029557?token=D6625FC94A4E

8957F797E67D12ABF8FCFE46425DC20872F63FDF382B8A111C99049629783DE7D1731

AoDFB9Co6D4E096&originRegion=eu-west-1&originCreation=20221008205843

[12] Esparteiro, J. Medicamentos Biossimilares - Regulamentacdo Europeia e Nacional e
Acesso ao Mercado. 2016. [citado a 10 de fevereiro de 2023]. Disponivel em

https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/editor2/Colegios de Especialidade/Titulo E

specialidade/Especialidade AR/Especialistas Anteriores/2016/2016 Joana Esparteiro.

pdf

[13] Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica. Orientacbes — Medicamentos
Biossimilares. INFARMED. 2016. [citado a 10 de fevereiro de 2023]. Disponivel em:
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1816213/1 Orienta%C3%A7%C3%Bses CN

FT Completa Final.pdf/bd4475fc-147b-4254-a546-03b8cd63efff

[14] INFARMED. Boletim de Farmacovigilancia — Medicamentos Biologicos. 2019. [citado
a 10 de fevereiro de 2023]. Disponivel em:
https://www.infarmed.pt/documents/15786/3020432/Boletim%2Bde%2BFarmacovigil%
FF%FFncia%2C%2BVolume%2B23%2C%2Bn%FF%FF3%2C%2Bmar%FF%FFo%2Bde%2
B2019/d210e2d8-74a6-4596-ab87-286ecca20bzc

[15] Comissdao Europeia. O que preciso saber sobre medicamentos biossimilares -
Informacdo para doentes. INFARMED. 2016; 1-9. [citado a 9 de fevereiro de 2023].
Disponivel em:

https://www.infarmed.pt/documents/15786/1410451/0+que+preciso+saber+sobre+med

icamentos+biossimilares/4c384240-ee3e-4978-889d-bib47b31ffe1

[16] Agéncia Europeia do Medicamento, Comissao Europeia. Biosimilars in the EU —
Information guide for healthcare professionals. 2017. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/leaflet/biosimilars-eu-information-guide-

healthcare-professionals_ pt.pdf

[17] Unidos pela Hemofilia. Coagulacao Sanguinea. [citado a 4 de fevereiro de 2023].

Disponivel em: https://www.unidospelahemofilia.pt/o-sangue/coagulacao-sanguinea/

108


https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0048969721029557?token=D6625FC94A4E8957F797E67D12ABF8FCFE46425DC20872F63FDF382B8A111C99049629783DE7D1731A0DFB9C06D4E096&originRegion=eu-west-1&originCreation=20221008205843
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0048969721029557?token=D6625FC94A4E8957F797E67D12ABF8FCFE46425DC20872F63FDF382B8A111C99049629783DE7D1731A0DFB9C06D4E096&originRegion=eu-west-1&originCreation=20221008205843
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0048969721029557?token=D6625FC94A4E8957F797E67D12ABF8FCFE46425DC20872F63FDF382B8A111C99049629783DE7D1731A0DFB9C06D4E096&originRegion=eu-west-1&originCreation=20221008205843
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/editor2/Colegios_de_Especialidade/Titulo_Especialidade/Especialidade_AR/Especialistas_Anteriores/2016/2016_Joana_Esparteiro.pdf
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/editor2/Colegios_de_Especialidade/Titulo_Especialidade/Especialidade_AR/Especialistas_Anteriores/2016/2016_Joana_Esparteiro.pdf
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/editor2/Colegios_de_Especialidade/Titulo_Especialidade/Especialidade_AR/Especialistas_Anteriores/2016/2016_Joana_Esparteiro.pdf
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1816213/1_Orienta%C3%A7%C3%B5es_CNFT_Completa_Final.pdf/bd4475fc-147b-4254-a546-03b8cd63efff
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1816213/1_Orienta%C3%A7%C3%B5es_CNFT_Completa_Final.pdf/bd4475fc-147b-4254-a546-03b8cd63efff
https://www.infarmed.pt/documents/15786/3020432/Boletim%2Bde%2BFarmacovigil%FF%FFncia%2C%2BVolume%2B23%2C%2Bn%FF%FF3%2C%2Bmar%FF%FFo%2Bde%2B2019/d210e2d8-74a6-4596-ab87-286ecca20b7c
https://www.infarmed.pt/documents/15786/3020432/Boletim%2Bde%2BFarmacovigil%FF%FFncia%2C%2BVolume%2B23%2C%2Bn%FF%FF3%2C%2Bmar%FF%FFo%2Bde%2B2019/d210e2d8-74a6-4596-ab87-286ecca20b7c
https://www.infarmed.pt/documents/15786/3020432/Boletim%2Bde%2BFarmacovigil%FF%FFncia%2C%2BVolume%2B23%2C%2Bn%FF%FF3%2C%2Bmar%FF%FFo%2Bde%2B2019/d210e2d8-74a6-4596-ab87-286ecca20b7c
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1410451/O+que+preciso+saber+sobre+medicamentos+biossimilares/4c384240-ee3e-4978-889d-b1b47b31ffe1
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1410451/O+que+preciso+saber+sobre+medicamentos+biossimilares/4c384240-ee3e-4978-889d-b1b47b31ffe1
https://www.unidospelahemofilia.pt/o-sangue/coagulacao-sanguinea/

Medicamentos Biolégicos em Portugal: Avaliacao da Posi¢ao do Pais no Mercado Europeu

[18] Unidos pela Hemofilia. O que é a Hemofilia? [citado a 4 de fevereiro de 2023].

Disponivel em: https://www.unidospelahemofilia.pt/a-hemofilia/o-que-e-a-hemofilia/

[19] Mancuso M, Mahlangu J, Pipe S. The changing treatment landscape in haemophilia:

from standard half-life clotting factor concentrates to gene editing. The Lancet.

2021;397(10274):630—40. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33460559/

[20] Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, Pipe S, et al. WFH

Guidelines for the Management of Hemophilia. Haemophilia. 3.2 ed. 2020;26:1-158.

Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32744769/

[21] Covas D. Producao Nacional de Fator VIII da Coagulagao. 2012; 1—19. Disponivel em:

https://www.al.sp.gov.br/spl/2017/07/Acessorio /1000050996 1000084540 Acessorio.

pdf

[22] Yatim KM, Lakkis FG. A brief journey through the immune system. Clin J Am Soc
Nephrol. 2015. 10, 7, 1274-81. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/258

[23] Goulet DR, Atkins WM. Considerations for the Design of Antibody-Based

Therapeutics. J Pharm  Sci. 2020 Jan;109(1):74-103. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31173761/

[24] Buss NA, Henderson SJ, McFarlane M, Shenton JM, de Haan L. Monoclonal antibody
therapeutics: history and future. Curr Opin Pharmacol. 2012. 12, 5, 615-22. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22920732/

[25] Zahavi D, Weiner L. Monoclonal Antibodies in Cancer Therapy. Antibodies (Basel).
2020. 9, 3, 34. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32698317/

[26] Walsh G. Biopharmaceutical benchmarks 2018. Nat Biotechnol. 2018. 36, 12, 1136-

1145. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30520869/

[27] Adams GP, Weiner LM. Monoclonal antibody therapy of cancer. Nat Biotechnol.
2005. 23, 9, 1147-57. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16151408/

[28] Lee YT, Tan YJ, Oon CE. Molecular targeted therapy: Treating cancer with specificity.
Eur J Pharmacol. 2018. 5, 834, 188-196. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30031

109


https://www.unidospelahemofilia.pt/a-hemofilia/o-que-e-a-hemofilia/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33460559/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32744769/
https://www.al.sp.gov.br/spl/2017/07/Acessorio/1000050996_1000084540_Acessorio.pdf
https://www.al.sp.gov.br/spl/2017/07/Acessorio/1000050996_1000084540_Acessorio.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25845377/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31173761/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32698317/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30520869/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16151408/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30031797/

Universidade da Beira Interior

[29] Zaman S, Jadid H, Denson AC, Gray JE. Targeting Trop-2 in solid tumors: future
prospects. Onco Targets Ther. 2019. 1, 12, 1781-1790. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6402435/

[30] Medzhitov R. Origin and physiological roles of inflammation. Nature. 2008. 454,
7203, 428-35. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18650913/

[31] Wang L, Wang FS, Gershwin ME. Human autoimmune diseases: a comprehensive

update. J  Intern Med. 2015. 278, 4, 369-95. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26212387/

[32] An Z, Forrest G, Moore R, Cukan M, Haytko P, Huang L, Vitelli S, Zhao JZ, Lu P, Hua
J, Gibson CR, Harvey BR, Montgomery D, Zaller D, Wang F, Strohl W. IgG2m4, an
engineered antibody isotype with reduced Fc¢ function. MAbs. 2009. 1, 6, 572-9.

Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2791314/

[33] Pedro-Botet J, Pint6 X. LDL-cholesterol: The lower the better. Clin Investig
Arterioscler. 2019. 2, 16-27. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31813618/

[34] CUF. Colesterol. O que é? [citado a 29 de maio de 2023]. Disponivel em:

https://www.cuf.pt/saude-a-z/colesterol

[35] SNS 24. Virus sincicial respiratorio. 2023. [citado a 29 de maio de 2023]. Disponivel

em: https://www.sns24.gov.pt/tema/doencas-infecciosas/virus-sincicial-respiratorio/#o-

que-e-o-virus-sincicial-respiratorio

[36] de Brito Galvao JF, Nagode LA, Schenck PA, Chew DJ. Calcitriol, calcidiol,
parathyroid hormone, and fibroblast growth factor-23 interactions in chronic kidney
disease. J Vet Emerg Crit Care (San Antonio). 2013. 23, 2, 134-62. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23566108

[37] Apte RS, Chen DS, Ferrara N. VEGF in Signaling and Disease: Beyond Discovery and
Development. Cell. 2019. 176, 6, 1248-1264. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/308 1

[38] American Academy of Ophthalmology. Comparison of Anti-VEGF Treatments for

Wet AMD. 2020. [citado a 29 de maio de 2023]. Disponivel em: https://www.aao.org/eye-

health /diseases/avastin-eylea-lucentis-difference

110


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6402435/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18650913/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26212387/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2791314/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31813618/
https://www.cuf.pt/saude-a-z/colesterol
https://www.sns24.gov.pt/tema/doencas-infecciosas/virus-sincicial-respiratorio/#o-que-e-o-virus-sincicial-respiratorio
https://www.sns24.gov.pt/tema/doencas-infecciosas/virus-sincicial-respiratorio/#o-que-e-o-virus-sincicial-respiratorio
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23566108/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30849371/
https://www.aao.org/eye-health/diseases/avastin-eylea-lucentis-difference
https://www.aao.org/eye-health/diseases/avastin-eylea-lucentis-difference

Medicamentos Biolégicos em Portugal: Avaliacao da Posi¢ao do Pais no Mercado Europeu

[39] Decreto-Lei n. © 97/2015, de 1 de junho. Ministério da Satade. Diario da Reptblica, 12
série. N. © 105. 2015. Procede a criacao do Sistema Nacional de Avaliacao de Tecnologias

de Saude. Disponivel em: https://files.dre.pt/1s/2015/06/10500/0345303464.pdf

[40] Decreto-Lei n. © 115/2017, de 7 de setembro. Ministério da Satide. Diario da
Republica, 12 série. N. © 73. 2017. Altera o Decreto-Lei n. © 97/2015, de 1 de junho.

Disponivel em: https://files.dre.pt/1s/2017/09/17300/0531605332.pdf

[41] INFARMED. Saiba mais sobre Avaliacdo Prévia de Medicamentos. Ed. Vol. 44.
[citado a 29 de maio de 2023] Disponivel em:
https://www.infarmed.pt/documents/15786 /1228470/44 Avalia%EF%BF%BD%EF%BF
%BDo_Previa.pdf/d31c6aaq-623d-436e-a3ee-4c96c602afca?version=1.1

[42] GaBI Online - Generics and Biosimilars Initiative. Biosimilars of pegfilgrastim. 2021

[citado a 30 de maio de 2023]. Disponivel em:

htips://www.gabionline.net/biosimilars/general/Biosimilars-of-pegfilerastim

[43] INFARMED. Relatério de avaliacao do pedido de comparticipacao de medicamento
para uso humano. DCI — Epoetina teta. 2010. [citado a 31 de maio de 2023]. Disponivel
em: https://www.infarmed.pt/documents/15786 /1437513/Eporatio epoetina-
teta DEFERIDO.pdf/8a54238a-9546-4503-9f9c-8a37a2bf4ce6

[44] Jaffray J, Young G. Recent trial results in recombinant coagulation factors for the
treatment of hemophilia B. Clinical Trial Outcome. Clin. Invest. 2015. 5, 2, 205—216.

Disponivel em: https://www.openaccessjournals.com/articles/recent-trial-results-in-

recombinant-coagulation-factors-for-the-treatment-of-hemophilia-b.pdf

[45] INFARMED. Lista dos PAP (Programa de acesso precoce a medicamentos). [citado a

31 de maio de 2023]. Disponivel em: https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-

terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos

[46] European Medicines Agency. ETF warns that monoclonal antibodies may not be
effective against emerging strains of SARS-CoV-2. 2022. [citado a 31 de maio de 2023].

Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-

may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2

[47] Comissdao Coordenadora do Tratamento das Doencas Lisossomais de Sobrecarga.

Deficiéncia de lipase 4cida lisossomal. Informacao ao doente. 2019. [citado a 1 de junho de

111


https://files.dre.pt/1s/2015/06/10500/0345303464.pdf
https://files.dre.pt/1s/2017/09/17300/0531605332.pdf
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1228470/44_Avalia%EF%BF%BD%EF%BF%BDo_Previa.pdf/d31c6aa4-623d-436e-a3ee-4c96c602afca?version=1.1
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1228470/44_Avalia%EF%BF%BD%EF%BF%BDo_Previa.pdf/d31c6aa4-623d-436e-a3ee-4c96c602afca?version=1.1
https://www.gabionline.net/biosimilars/general/Biosimilars-of-pegfilgrastim
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1437513/Eporatio_epoetina-teta_DEFERIDO.pdf/8a54238a-9546-4503-9f9c-8a37a2bf4ce6
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1437513/Eporatio_epoetina-teta_DEFERIDO.pdf/8a54238a-9546-4503-9f9c-8a37a2bf4ce6
https://www.openaccessjournals.com/articles/recent-trial-results-in-recombinant-coagulation-factors-for-the-treatment-of-hemophilia-b.pdf
https://www.openaccessjournals.com/articles/recent-trial-results-in-recombinant-coagulation-factors-for-the-treatment-of-hemophilia-b.pdf
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-medicamentos
https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2
https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-strains-sars-cov-2

Universidade da Beira Interior

2023] Disponivel em: https://www.insa.min-saude.pt/wp-

content/uploads/2019/06/LipaseAcidaLisossomal.pdf

[48] Park JY, Javor ED, Cochran EK, DePaoli AM, Gorden P. Long-term efficacy of leptin
replacement in patients with Dunnigan-type familial partial lipodystrophy. Metabolism.

2007. 56, 4, 508-16. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17379009/

[49] INFARMED. Deliberacdo n.° 80/CD/2017. Programa de acesso precoce a
medicamentos (PAP) para uso humano sem Autoriza¢ao de Introducao no Mercado (AIM)
em Portugal. 2017. [citado a 1 de junho de 2023]. Disponivel em:
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1879017/Delibera%C3%A7%C3%A30 80 C
D 2017.pdf/46985c5a-ac69-4bdd-83f2-f678efsafca6

[50] Kamijo H, Miyagaki T. Mycosis Fungoides and Sézary Syndrome: Updates and

Review of Current Therapy. Curr Treat Options Oncol. 2021. 22, 2, 10. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33415447/

112


https://www.insa.min-saude.pt/wp-content/uploads/2019/06/LipaseAcidaLisossomal.pdf
https://www.insa.min-saude.pt/wp-content/uploads/2019/06/LipaseAcidaLisossomal.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17379009/
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1879017/Delibera%C3%A7%C3%A3o_80_CD_2017.pdf/46985c5a-ac69-4bdd-83f2-f678ef5afca6
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1879017/Delibera%C3%A7%C3%A3o_80_CD_2017.pdf/46985c5a-ac69-4bdd-83f2-f678ef5afca6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33415447/

Medicamentos Biolégicos em Portugal: Avaliacao da Posi¢ao do Pais no Mercado Europeu

Anexos

Anexo I: Diplomas de comparticipacoes especiais

Patologia Especial Especialidades Comparticipaciao Legislacao
Farmacéuticas (%)
Artrite reumatéide, Medicamentos Portaria n.° 281/2017 de 21
Artrite  idiopatica referidos na Portaria de setembro
juvenil, Artrite n.° 281/2017 de 21 de 100%
psoriatica e setembro
Espondilartrite
Doenca de Medicamentos 37% Despacho n.° 13020/2011,
Alzheimer referidos no Despacho (quando  prescritos de 20 de setembro
n.° 13020/2011, de 20 por neurologistas e
de setembro psiquiatras)
Doenca Medicamentos Despacho n.° 1234/2007,
inflamatoéria referidos no Despacho de 29/12/2006, alterado
intestinal n.° 1234/2007, de 29 pelo Despacho n.°
de dezembro, na sua 19734/2008, de 15/07,
redacdo atual 90% Despacho n.° 15442/20009,
(quando prescrito por
médico especialista) de o1/07, Despacho n.?
19696/2009, de 20/08,
Despacho n.° 5822/2011, de
25/03 e Despacho n.°
8344/2012, de 12/06
Dor cronica nao Medicamentos Portaria n.° 329/2016, de
oncologica referidos na Portaria 20 de dezembro
moderada a forte n.° 329/2016, de 20 de 90%
dezembro
Dor oncologica Medicamentos Portaria n.° 331/2016, de
moderada a forte referidos na Portaria 22 de dezembro
n.° 331/2016, de 22 de 90%
dezembro
Hemofilia Medicamentos L00% Despacho n.° 11387-
comparticipados A/2003, de 23 de maio
Hemoglobinopatia Medicamentos - Despacho  n.° 11387-
comparticipados A/2003, de 23 de maio
Ictiose Medicamentos Despacho n.° 5635-A/2014,
referidos no Despacho de 24 de abril
n.° 5635-A/2014, de 90%
24 de abril
Lapus Medicamentos o Despacho n.° 11387-
comparticipados A/2003, de 23 de maio
Paramiloidose Todos 0s 100% Despacho 4521/2001 de 31
medicamentos de janeiro
Procriacao Medicamentos 69% Despacho n.° 10910/20009,
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Psicose maniaco- Priadel (Carbonato de o Despacho n.° 21094/99, de
100
depressiva litio) ? 14 de setembro
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Anexo II: Lista de situacoes passiveis de automedicacao

- Diarreia.

- Hemorrdidas (diagnoéstico confirmado)

- Pirose, enfartamento, flatuléncia

- Obstipacao

- Vémitos, enjoo do movimento

Sistema - Higiene oral e da orofaringe

- Endoparasitoses intestinais

- Estomatites (excluindo graves) e gengivites

- Odontalgias

- Profilaxia da carie dentaria

- Candidiase oral recorrente com diagnéstico médico prévio

- Modificagao dos termos de higiene oral por desinfecao oral

- Estomatite aftosa

- Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes

- Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

- Rinorreia e congestao nasal

- Tosse e rouquidao

- Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com
Respiratorio diagnoéstico médico prévio

- Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecGes
respiratérias em presenca de hipersecre¢ao bréonquica

- Prevencdo e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio (corticoide em inalador nasal)

- Queimaduras de 1° grau, incluindo solares

- Verrugas

- Acne ligeiro a moderado

- Desinfecao e higiene da pele e mucosas

- Micoses interdigitais

- Ectoparasitoses

- Picadas de insetos

- Pitiriase capitis (caspa)

- Herpes labial

- Feridas superficiais

Cutaneo - Dermatite das fraldas

- Seborreia

- Alopecia

- Calos e calosidades

- Frieiras

- Tratamento da pitiriase versicolor

- Candidiase balanica

- Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e rectal
- Tratamento sintoméatico localizado de eczema e dermatite com
diagnoéstico médico prévio

- Cefaleias ligeiras a moderadas

- Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de
privacdo desta substincia em pessoas que desejem deixar de fumar

- Enxaqueca com diagnoéstico médico prévio

- Ansiedade ligeira temporaria

- Dificuldade temporaria em adormecer

- Dores musculares ligeiras a moderadas

Digestivo

Sistema

Sistema

Sistema Nervoso

- Contusoes
Sistema - Dores pés-traumaticas
Muscular/Osseo - Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteoartrose/osteoartrite)

- Dores articulares ligeiras a moderadas
- Tratamento tépico de sinovites, artrites (nao infeciosa), bursites,
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tendinites
- Inflamagdo moderada de origem musculo-esquelética nomeadamente
poOs-traumatica ou de origem reumaética

Geral

- Febre (menos de 3 dias)
- Estados de astenia de causa identificada
- Prevencao de avitaminoses

Sistema Ocular

- Hipossecregdo conjuntival, irritacdo ocular de duracdo inferior a trés
dias

- Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnoéstico médico prévio

- Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnoéstico médico prévio

- Dismenorreia primaria

- Contracecao de emergéncia

- Métodos contracetivos de barreira e quimicos

- Higiene vaginal

- Modifica¢do dos termos de higiene vaginal por desinfe¢do vaginal

Sistema - Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio

Ginecologico - Situac@o clinica caraterizada por corrimento vaginal esbranquicado,
acompanhado de prurido vaginal e habitualmente com exacerbacao pré-
menstrual
- Terapéutica topica nas alteragbes troficas do trato génito-urinario
inferior acompanhadas de queixas vaginais como dispareunia, secura e
prurido

Sistema - Sindrome varicoso — terapéutica topica adjuvante

Vascular - Tratamento sintomético por via oral da insuficiéncia venosa crénica

(com descri¢ao de sintomatologia)
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Anexo III: Medicamentos biologicos comercializados em Portugal

Produto Carateristicas Indicacio Terapéutica Data AIM
Fatores de Coagulacao
Fator VIII
Esperoct® Fator VIII l}ggdo ao PEG ‘
com o dominio B truncado Hemofilia A 06/2019
(Turoctocog alfa pegol) N
- Produgao: CHO
Jivi® Fator VIII ligado ao PEG
ivi Y .
sem dominio B Hemofilia A 11/2018
(Damoctocog alfa pegol) N
- Producgdo: BHK
Adynovi® Fator VIII com PEG .
(Rurioctocog alfa pegol) - Produciio: CHO Hemofilia A 01/2018
Afstyla® Fator VIII com dominio B
truncado Hemofilia A 01/2017
(Lonoctocog alfa)
- Produgdo: CHO
Kovalt Fator VIII
rye ator N Hemofilia A 02/2016
(Octocog alfa) - Producio: BHK
Nuwiq® Fator VIII sem dominio B q filia A 07/201
. emofilia
(Simoctocog alfa) - Producio: HEK 7/2014
Fator VIII sem dominio B
Elocta® ligado ao dominio Fe da} IgG ‘
humana por uma proteina Hemofilia A 11/2015
(Efmoroctocog alfa) e ek
- Producgdo: HEK
NovoEight® Fator VIII com dominio B .
truncado Hemofilia A 11/2013
(Turoctocog alfa) -
- Produgdo: CHO
Advate® Fator VIII Hemofilia A SEYEe
emofilia
(Octocog alfa) - Produciio: CHO € 5
ReFacto AF® Fator VIII sem dominio B Hemofilia A
(Moroctocog alfa) - Produgdo: CHO emotitia 04/1999
Outros Fatores de Coagulagdo
Refixia® Fator IX ligado ao PEG .
~ Hemofilia B 06/2017
(Nonacog beta pegol) - Producdo: CHO
Fator IX ligado ao dominio
Alprolix® Fc da IgG humana por uma .
(Eftrenonacog alfa) proteina de fusdo Blemai L Roleble
- Produgdo: HEK
Idelvion® Fator IX ligadQ a albumi~na .
por uma proteina de fusao Hemofilia B 05/2016
(Albutrepenonacog alfa) -
- Producdo: CHO
NovoThirteen® Subunidade A do fator XIII Deficiéncia congénita da /
(Catridecacog) - Producdo: S. cerevisiae subunidade A do fator XIII 09/2012
BeneFIX® Fator IX Hemofilia B 08/1
emofilia
(Nonacog alfa) - Produciio: CHO 997
NovoSeven® Fator VII ativado
Alguns tipos de hemofilia 02/1996

[Eptacog alfa (ativada)]

- Produgao: BHK

Produtos baseados em mAbs
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mAb humanizado
VABYSMO® biespecifico Complicacdes da Diabetes,
e - Tipo: IgG1 Degeneracao Macular 09/2022
(Faricimab) - Alvo: Ang-2 e FCEV Htimida, Edema Macular
- Producdo: CHO
mAb humanizado
biespecifico de células T
Tecvayli® (BITE) . Lo
(Teclistamab) - Tipo: IgG4 Mieloma Multiplo 08/2022
- Alvo: BCMA das células B
e CD3 das células T
- Produgao: CHO
mAb humano
Saphnelo® - Tipo: IgG1 Lupus Eritematoso 02/2022
(Anifrolumab) - Alvo: IFNAR1 Sistémico
- Producdo: NSo
mAb humano biespecifico
Rybrevant® - Tipo: IgG1 lgiilr;rﬁoo%(:e nio pequenas 12/2021
(Amivantamab) - Alvo: EE}FR e MET Células (CPNPC)
- Producdo: CHO
CAF (mAb humanizado +
Trodelvy® inibidor da topoisomerase I)
e e - Tipo: IgG1 Neoplasias Mamarias 11/2021
- Alvo: Trop-2
- Producao: SP2/0
mAb humano
Kesimpta® Tipo:
- Tipo: IgG1 C1g
(Ofatumumab) _ Alvo: CD20 Esclerose Multipla 03/2021
- Produgdo: NSo
CAF (mAb humanizado +
Enhertu® inibidor da topoisomerase I)
R il s i) - Tipo: IgG1 Neoplasias Mamarias 01/2021
- Alvo: HER2
- Producao CHO
Phesgo® mAbs humanizados
(Pertuzumab + - Tipos IgG1 Neoplasias Mamarias 12/2020
Trastuzumab) - Alvo: HER2
- Producdo: CHO
mAb quimérico
Sarclisa® :
- Tipo: IgG1 : T
T _ Alvo: CD38 Mieloma Miltiplo 05/2020
- Produgdo: CHO
Nanocorpo humanizado
Beovu® : 5
- Tipo: scFv Degeneracao Macular
(Brolucizumab) - Alvo: FCEV Himida 02/2020
- Produgdo: E. coli
CAF (mAb humanizado e
Polivy® agente antimito6tico)
s - Tipo: IgG1 Linfoma de Células B 01/2020
- Alvo: CD79b
- Produgdo: CHO
mAb humano
Libtayo® - Tipo: IgG4 Carcinoma de Células 06/201
(Cemiplimab) - Alvo: PD-1 Escamosas 9

- Produgdo: CHO
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mAb humanizado
Skyrizi® . . .
k'yr . - Tipo: IgG1 Artr1}e Psoriatica (AP), o o
(Risancizumab) - Alvo: IL-23 Psoriase
- Produgao: CHO
mAb humanizado
Ajovy® - Tipo:
po: IgG2
(Fremanezumab) - Alvo: CGRP Enxaqueca 03/2019
- Produgdo: CHO
mAb humano
Takhzyro® Tivo:
- Tipo: IgG1 g cs
(Lanadelumab) - Alvo: Calicreina Angioedema Hereditario 11/2018
- Producdo: CHO
mAb humanizado
Emgality® Tipo:
- Tipo: IgG4
(Galcanezumab) - Alvo: CGRP Enxaqueca 11/2018
- Produgao: CHO
mAb humano
Imfinzi® .
- Tipo: IgG1
(Durvalumab) - Alvo: PD-L1 CPNPC 09/2018
- Produgao: CHO
mAb humanizado
Tlumetri® .
- Tipo: IgG1 :
(Tildracizumab) - Alvo: 23 Psoriase 09/2018
- Produgdo: CHO
Nanocorpo humanizado
bivalente
Cablivi® - Tipo: scFv Parpura Trombocitopénica 08/2018
(Caplacizumab) - Alvo: Fator von Trombotica
Willebrand
- Producao: E. coli
mAb humano
Aimovig® Tivo:
- Tipo: IgG2 E 07/2018
(Erenumab) - Alvo: Recetor do CGRP nxaqueca 7/
- Produgdo: CHO
CAF (mAb humanizado do
Mylotarg® tip(T + agente citot6xico) . el Avad .
(Gemtuzumab ozogamicina)  ~ Tipo: IgG4 eucemia hMieloide Aguda 04/201
- Alvo: CD33
- Producao: NSo
mAb humanizado
biespecifico
Hemlibra® .
o - Tipo: IgG4 Hemofilia A 02/2018
(Emicizumab) - Alvo: Fator IX ativado e b /
Fator X
- Produgdo: CHO
mAb humano
Crysvita® Tivo:
- Tipo: IgG1 . . , .
(Burosumab) - Alvo: FGF23 Raquitismo Hipofosfatémico 02/2018
- Produgao: CHO
mAb humanizado
afucosilado
Fasenra® ' s .
(Benralizumab) - ng %%(_351% ma 01/201
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Ocrevus® Tivo:
- Tipo: IgG1 e
(Ocrelizumab) - Alvo: CD20 Esclerose Miltipla 01/2018

- Produgdo: CHO

119



Universidade da Beira Interior

mAb humano
Tremfya® Tipo:
- Tipo: IgG1 :
(Guselcumab)  Alvo: IL-23 Psoriase 11/2017
- Produgdo: CHO
mAb humano
Dupixent® Tipo:
. - Tipo: IgG4 Dermatite Atopica 09/201
(Dupilumab) - Alvo: 1L-4/1L-13 L p1 9/2017
- Producdo: CHO
mAb humanizado co
altera g;nn:lfzra 30 Frél Carcinoma de Células de
Tecentriq® ) 9_ ¢ Transicio, CPNPC, 09/201
(Atezolizumab) - Tipo: IgG1 Neoplasias Urolégicas, 9/2017
- Alvo: PD-L1 Mamarias
- Produgdo: CHO
mAb humano
Bavencio® :
- Tipo: IgG1 -
) _ Alvo: PD.L4 Tumores Neuroendocrinos 09/2017
- Produgao: CHO
mAb humano
Kyntheum® Tipo:
- Tipo: IgG2 :
(Brodalumab)  Alvo: TL-17A Psoriase 07/2017
- Producdo: CHO
CAF (mAb humanizado do
o tipo + agente citotoxico) . .
Besponsa  Tino: [eC. Leucemia Linfobléstica )
(Inotuzumab ozogamicina) po: 1864 Aguda 7
- Alvo: CD22
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Cinqaero® Tipo:
- Tipo: IgG4
(Reslizumab) - Alvo: IL-5 Asma 08/2016
- Produgdo: NSo
mAb humano
Darzalex® ;
- Tipo: IgG1 g AT
S — _ Alvo: CD38 Mieloma Miltiplo 05/2016
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Taltz® :
- Tipo: IgG4 :
(Ixecizumab)  Alvo: TL-17A Psoriase 04/2016
- Producdo: CHO
mAb humanizado
Nucala® ;
- Tipo: IgG1
(Mepolizumab) - Alvo: TL-5 Asma 12/2015
- Produgdo: CHO
mADb biespecifico de células
T (BiTE)
Blincyto® - Tipo: BiTE Leucemia Linfoblastica
. i 11/2015
(Blinatumomab) - Alvo: CD19 das célulasBe ~ Aguda
CD3 das células T
- Producdo: CHO
Fab humanizado
Praxbind® Tipo:
- Tipo: Fab :
(Idarucizamab) - Alvo: Dabigatrano Hemorragia 11/2015
- Produgdo: CHO
mAb humano
Repatha® Tipo: Dislipidemi
- Tipo: IgG2 1slipiaemias,
(Evolocumab) - Alvo: PCSK-9 Hipercolesterolemia 07/2015

- Produgdo: CHO
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Carcinoma Espinocelular de
Cabeca e Pescoco, CPNPC,
Carcinoma de Células

mAb humanizado . ;
Keytruda® . Renais (CCR), Carcinoma de
- Tipo: 1gG4 . e
T —— : Células de Transicao, 07/2015
- Alvo: PP’} Doenca de Hodgkin,
- Produg@o: CHO Melanoma, Neoplasias
Urolbgicas, Neoplasias do
Endométrio
Carcinoma Espinocelular de
Cabeca e Pescoco, CPNPC,
. mAb humano CCR, Carcinoma de Células
Opdivo® - Tipo: IgG4 de Transicdo, Doenga de 06/201
(Nivolumab) - Alvo: PD-1 Hodgkin, Melanoma, 5
- Producéo: CHO Mesotelioma, Neoplasias
Colorretais, Neoplasias
Urologicas
mAb humano
Cosentyx® - Tipo: IgG1 AP, Espondilite 01/201
(Secucinumab) - Alvo: IL-17A Anquilosante, Psoriase 5
- Produgao: CHO
mAb humano
Cyramza® Tipo:
- Tipo: IgG1 : :
(Ramucirumab) _ Alvo: Recetor 2 do FCEV Neoplasias Estomacais 12/2014
- Produgdo: NSo
mAb humanizado
licosilado
Gazyvaro® o . ! Leucemia Linfocitica
(Obinutuzumab) - Tipo: IgG1 . Cronica 07/2014
- Alvo: CD20 de tipo II
- Produgao: CHO
mADb quimérico
Sylvant® Tipo:
- Tipo: IgG1
(Siltuximab) CAlvo: Tho6 Doenca de Castleman 05/2014
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Entyvio® Tipo: Colite Ul D d
: - Tipo: IgG1 olite Ulcerosa, Doenca de 05 /201
(Vedohzumab) - Alvo: Integrina (14ﬁ7 Crohn 5/ 4
- Producio: CHO
CAF (mAb humanizado +
Kadcyla® agente citotdxico)
(Trastuzumab emtansina) - Tipo: IgG1 Neoplasias Mamarias 11/2013
- Alvo: HER2
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Lemtrada® ]
- Tipo: IgG1 e
(Alemtuzumab) _ Alvo: CD52 Esclerose Multipla 09/2013
- Producao: CHO
mAb humano
Perjeta® - Tipo: IgG1 Neoplasias Mamaérias 03/201
(Pertuzumab) - Alvo: HER2 P 3/2013
- Producdo: CHO
CAF (mAb quimérico do tipo
g e agente antimicrotibulo
Adcetris® 2 . Doenca de Hodgkin, G
(Brentuximab vedotina) - Tipo: IgG1 Linfoma Nao-Hodgkin
- Alvo: CD30

- Produgao: CHO
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mAb humano
Benlysta® . i
' A\ - Tipo: IgG1 L}lp}ls Erltematoso 07/2011
(Belimumab) - Alvo: BAFF Sistémico
- Produgao: CHO
mAb humano Xgeva®
Xgeva® e Prolia® - Tipo: IgG2 Reabsorcio Ossea, 07/2011
(Denosumab) - Alvo: RANKL Osteoporose p6s-menopausa Prolia®
- Producdo: CHO 05/2010
mAb humano
Yervoy® . 'um " CCR, CPNPC, Melanoma,
(Ipilimumab) - Tlpo: IgG1 Mesotelioma Maligno; 07/2011
P - ?l‘(;(c)l' (ég(?A(EI‘—‘I o Neoplasias Colorretais
- Producio:
.. mAb murino
Scintimun® - Tipo: IgG1 Diagnostico de Patologias 01/2010
(Besilesomab) - Alvo: NCA95 Osseas
- Produgao: Sp2/0
mAb humano . L.
:e® . Artrite Reumatoide (AR),
Ilaris _ TlpO' IgGl , AP
(Canacinumab) Al : = Gota, Sindromes Periddicas 10/2009
-alvorll-1 Associadas a Criopirina
- Producgéo: SP2/0
Fab humanizado peguilado
Cimzia® ;
- Tipo: Fab
(Certolizumab pegol) - Alvo: TNF-a AR 10/2009
- Producio: E. coli
mAb humano
Simponi® - Tipo: AP, AR, Colite Ul
po: IgG1 , AR, Colite Ulcerosa,
(Golimumab) - Alvo: TNF-a Espondilite Anquilosante 10/2009
- Producgéo: SP2/0
mAb humanizado Arterite de Células Gigantes,
Roactemra® - Tipo: IgG1 AR, Sindrome de Liberacao 01/200
(Tocilizumab) - Alvo: IL-6 de Citocina, Tratamento da 9
- Producio: CHO COVID-19
mAb humano
Stelara® _Tino- AP, Colite Ul D
Tipo: IgG1 , Colite Ulcerosa, Doenca
(Ustecinumab) - Alvo: IL-12 e IL-23 de Crohn, Psoriase 01/2009
- Producao: SP2/0
mAb humano
Vectibix® :
- Tipo: IgG2 : ;
) _ Alvo: EGFR Neoplasias Colorretais 12/2007
- Producao: CHO
mAb humanizado
Soliris® - Tipo: IgG2// 4 u lobintiria Paroxisti 6
(Eculizumab) _.Alvo; Proteina Cs do emoglobinuria Paroxistica (0] /2007
Sistema Complemento
- Produgdo: NSo
Lucentis® Fab humanizado Complicacdes da Diabetes,
(Ranibizumab) - Tipo: Fab Degeneracio Macular e
Biossimilar: - Alvo: FCEV Humida, Edema Macular, 7
- Ximluci® (11/2022) - Producso: E. coli Retinopatia diabética
mAb humanizado
Tysabri® Tipo:
- Tipo: IgG4 T4
(Natalizumab) _ Alvo: Integrina a4 Esclerose Mltipla 06/2006
- Produgdo: NSo
mAb humanizado
Xolair® - Tipo: IgG1 Asma alérgica, Rinossinusite | 6w
(Omalizumab) - Alvo: IgE Croénica com Polipose Nasal 5

- Produgao: CHO
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Avastin®
(Bevacizumab)
Biossimilares: mAb humanizado CCR, CPNPC, Neoplasias do
- Mvasi® (01/2018) - Tipo: IgG1 Colo (/lo‘ Utero, Colf)r'retais,
- Zirabev® (02/2019) - Alvo: FCEV %@iﬁgglﬁi’s dgzso%lgrlg;s de 01/2005
- Oyavas® (03/2021) - Produgdo: CHO Fal6pio ’
- Alymsys® (03/2021)
- Vegzelma® (08/2022)
mAb quimérico
Erbitux® - Tipo: IgG1 Neoplasias de Cal_)ega e
(Cetuximab) - Alvo: EGFR 2 e e 06/2004
- Producgido: SP2/0
Humira®
(Adalimumab)
Biossimilares: . .
. mAb h Artrite, AP, AR, Colite
- Amgev1.ta® (03/2017) i ‘umano Ulcerosa, Doenca de Crohn,
- Imraldi® (08/2017) - [TGPO: IgG1 Espondilartrite Axial, 09/2003
- Hyrimoz® (07/2018) B P V(c)1. Tl}HT—gH o Hidradenite Supurativa,
- Hulio® (09/2018) - Frocucao: Psorfase, Uveite
- Idacio® (04/2019)
- Yuflyma® (02/2021)
Herceptin®
(Trastuzumab)
Biossimilares: ;
- Ontruzant® (11/2017) mAb humanizado ) )
- Herzuma® (02/2018) - Tipo: IgG1 Neoplasias Estomacais, 08/2000
e oe - Alvo: HER2 Neoplasias Mamarias
- Kanjinti® (05/2018) ~
. - Produgao: CHO
- Trazimera® (07/2018)
- Ogivri® (12/2018)
- Zercepac® (07/2020)
Remicade®
(Infliximab) mADb quimérico
Biossimilares: - Tipo: IgG1 AP, AR, golite }Ilcherosa,
- Inflectra® - Alvo: TNF-a Doenca de Cro n,
n ec, ra ®(09/ 2013) - Producdo: SP2/0 Espondilite Anquilosante, 08/1999
- Remsima® (09/2013) . : ‘
co1e (Flixabi® e Zessly® em Psoriase
- Flixabi® (05/2016) CHO)
- Zessly® (05/2018)
mAb humanizado
Synagis® - Tipo: IgG1 Infecdes por Virus Sincicial
(Palivizumab) - Alvo: Proteina F’d‘o Virus Respiratério 08/1999
Sincicial Respiratorio
- Produgao: NSo
mAb quimérico
Simulect® - Tipo: IgG1 Pro}ﬁla~xia da rejeigao aguc}a
(Basiliximab) - Alvo: CD25 de 6rgdos na transplantagio  10/1998
- Producio: Linha Celular renal
de Mieloma Murino
®
M?bﬂ.lera AR, Granulomatose com
(Rituximab) mAb quimérico Poliangite, Leucemia
Biossimilares: - Tipo: IgG1 Linfocitica Crénica, Linfoma 06/1998
- Truxima® (02/2017) - Alvo: CD20 de tipo I nao-Hodgkin, Pénfigo 29
- Rixathon® (06/2017) - Producdo: CHO Vulgar, Poliangite

- Ruxience® (04/2020)

Microscopica

Hormonas
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Insulinas
Anélogo de insulina, cujo
principio ativo é igual ao de
Lyumjev® Humalog®, mas com . .
(Insulina lispro) formulacio diferente Diabetes Mellitus 03/2020
- Acdo rapida
- Producdo: E. coli
Anélogo de insulina com
Fiasp® icoti ida (vitamina B
p. . nieo ~1nar,m. (e ) Diabetes Mellitus 01/2017
(Insulina aspartico) - Acdo rapida
- Produgao: S. cerevisiae
Tresiba® Anélogo de insulina ' .
(Insulina degludec) - Acio lenta Diabetes Mellitus 01/2013
- Produgdo: S. cerevisiae
Apidra® Anélogo de insulina ' ‘
(st et - Acdo rapida Diabetes Mellitus 09/2004
- Producao: E. coli
Levemir® Anal?go de insulina ‘ '
(Insulina detemir) - Acdo lenta Diabetes Mellitus 06/2004
- Produgdo: S. cerevisiae
Actrapid® Insulina humana hr
(Insulina humana - Acdlo rapida Diabetes Mellitus 10/2002
recombinante) - Producao: S. cerevisiae
Insulatard® Insulina humana hr
(Insulina humana - Acdo intermédia Diabetes Mellitus 10/2002
recombinante) - Producdio: S. cerevisiae
Mixtard® Insulina bifasica hr (solavel
(Pré-mistura de insulinas + isofanica) Diabetes Mellitus 10/2002
humanas recombinantes) - Produc@o: S. cerevisiae
NovoMix® In§ullr}a blfa51ca ,(analogo de
S acgdo rapida + anélogo de . .
(Pré-mistura de duas acio intermédia) Diabetes Mellitus 08/2000
insulinas aspartico) B ..
- Producao: S. cerevisiae
Toujeo® Analogo de insulina ' .
(st sl - Acéo longa Diabetes Mellitus 06/2000
- Producao: E. coli
Lantus®
(Insulina glargina) Analogo de insulina
Biossimilares: - Acdo longa Diabetes Mellitus 06/2000
- Abasalgar® (09/2014) - Produc@o: E. coli
- Semglee® (03/2018)
NovoRapid® Analogo de insulina ' ‘
e - Acdio rapida Diabetes Mellitus 09/1999
- Produgdo: S. cerevisiae
Insuman® Insulina humana hr
(Insulina humana - Acdio rapida Diabetes Mellitus 02/1997
recombinante) - Produgdo: E. coli
Humalog® Anélogo de insulina ' .
(imsisition bepio) - Acdo rapida Diabetes Mellitus 04/1996
- Producio: E. coli
Hormonas do Crescimento
Hormona do crescimento hr
Omnitrope® Biossimilar de Certas forEnas da .
Eetamie]) Genotropin® perturbacdo do crescimento  04/2006

- Produgao: E. coli

em criancas e adultos
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Anélogo da hormona de

Somavert® crescimento humana i

(Pegvisomant) peguilado (antagonista) Acromegalia 11/2002
- Producao: E. coli

NutropinAq® Hormona do crescimento hr ~ Certas formasda

(Somatropina) Producio: E. coli perturbagdo do crescimento  02/2001
= IO RIERI0G 12, Eo em criancas e adultos

Hormonas Foliculo-estimulante (FSH)
FSH hr, cuja cadeia 3
encontra-se ligada com o

1 ® péptido terminal-carboxi da . " L.

E TS 10 subumidade-B da Estimulaciio Ovérica .

(Corifolitropina alfa) gonadotropina corionica Controlada
humana
- Produgao: CHO

Pergoveris® Associac¢ao (FSH hr +

(Folitropina alfa + lutropina  hormona luteinizante hr) Infertilidade feminina 06/2007

alfa) - Producéo: CHO

Puregon® FSH hr Hipogonadismo, s

(Folitropina beta) - Producdo: CHO Infertilidade feminina 5/199

f®

GONAL.f Anovulagao,

(Folitropina alfa) FSH hr Hipogonadismo,

Biossimilares: ~ Infertilidade Feminina, 10/1995

- Ovaleap® (09/2013) - Producdo: CHO Técnicas de Reprodugio

- Bemfola® (03/2014) Assistida

Outras Hormonas
Anélogo do peptideo-1

Ozempic® semelhante ao glucagon . . .

(Semaglutido) (GLP-1) Diabetes Mellitus tipo 2 02/2018
- Produgdo: S. cerevisiae

Saxenda® Andlogo do GLP-1 .

(Liraglutido) - Producio: S. cerevisiae Obesidade 03/2015
Anélogo do GLP-1 ligado ao

Trulicity® dominio Fc da IgG4 humana . . .

(Dulaglutido) por uma proteina de fusio Diabetes Mellitus tipo 2 11/2014
- Producdo: CHO

Revestive® Anélogo do peptideo-2 ’ '

(Teduglutido) semelhante ao glucagon Sindrome do Intestino Curto 08/2012
- Produgao: E. coli

Victoza® Analogo do GLP-1 ) " _

(Liraglutido) - Produgdo: S. cerevisiae Diabetes Mellitus tipo 2 06/2009

Forsteo®

(Teriparatida) Fragmento ativo da

Biossimilar: hormona paratiroideia hr Osteoporose, Osteoporose 06/2003

. Os-menopausa

- Movymia® (01/2017) - Producio: E. coli B P

- Sondelbay® (03/2022)

Ovitrelle® Gonadotropina coridnica hr  Anovulacio, Infertilidade 02/2001

(Coriogonadotropina alfa) - Producdo: CHO Feminina

Thyrogen® Hormona estimuladora da » d

yrog el e Detecao e Tratamento de 03/2000

(Tirotropina alfa)

- Produgdo: CHO

Neoplasmas da Tiroide

Fatores de Crescimento

Eritropoietina (EPO)
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EPO hr
Retacrit® Biossimilar de .
(Epoetina zeta) Eprex/Erypo® Anemia 12/2007
- Produgdo: CHO
EPO hr
Binocrit® Biossimilar de .
(Epoetina alfa) Eprex/Erypo® AT 08/2007
- Producdo: CHO
i ®
ercel.'a .. . EPO hr peguilada .
(Metoxi polietilenoglicol- N Anemia 07/2007
epoetina beta) - Produgdo: CHO
S Anélogo da EPO de ac¢ao
?S;ggggetina alfa) longa Anemia 06/2001
- Produgao: CHO
NeoRecormon® EPO hr .
(Epoetina beta) - Producéo: CHO Anemia 07/1997
Fatores Estimuladores de Colénia
Fator de estimulacao das
Accofil® colonias de granulocitos (G-
(Filgrastim) CSF) hr Neutropenia 09/2014
tigrastim Biossimilar de Neupogen®
- Producao: E. coli
Nivestim® G-CSF h.r .
. . Biossimilar de Neupogen®  Neutropenia 06/2010
(Filgrastim) . L+
- Producgdo: E. coli
Zarzio® G-CSF hr .
. . Biossimilar de Neupogen® Neutropenia 02/200
(Filgrastim) - . P o
- Produgio: E. coli
Neulasta®
Pegfilgrastim
( . gf 2 ) G-CSF hr peguilado .
Biossimilares: Produciio: E. coli Neutropenia 08/2002
- Pelgraz® (09/2018) - Producio: E. coli
- Ziextenzo® (11/2018)
Outros Fatores de Crescimento
Fator de crescimento Ses d
Increlex® semelhante a insulina tipo1 ~ Ferturbacdesdo .
(Mecassermina) (IGF-1) hr crescimento associadas a 08/2007
Producio: E. coli deficiéncia de IGF-1
Citocinas
Interferdoaef
Plegridy® Interferao B-1a hr peguilado .
Escl Multipl 07/201
(Peginterferdo (-1a) - Producao: CHO sclerose Multipa A
Pegasys® Interferdo a-2a hr peguilado  Hepatite B Crénica, 06/2002
(Peginterferao a-2a) - Producio: E. coli Hepatite C Cronica
¢
Rebif® Interferdo p-1a hr .
(Interferdo B-1a) - Producdo: CHO Esclerose Multipla 05/1998
® Interferao B-1a hr
Avonex b Esclerose Multipla 03/1997

(Interferdo (-1a)

- Producdo: CHO
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Betaferon® Interferao B-lb hr s
~ Esclerose Miltipla 11/1
(Interferdo B-1b) - Producio: E. coli g /1995
Outras Citocinas
Artrite Reumatoide,
. © Antagonista do recetor de COVID-19, Slndljomes\
Kmel"et e e oL o Pe'I‘IO('ilflaS associadas a ' 03/2002
(Anacinra) - . Criopirina, Doenca de Still,
- Produco: E. coli Febre Mediterranica
Familiar
Fator de necrose tumoral - Adjuvante da cirurgia para
Beromunx® 12 hr a remocao subsequente do 04/1
(Tasonermina) ducio: i tumor, para prevenir ou 4/1999
- Producao: E. colt retardar a amputacio
Vacinas
Vacina de subunidades
- Producao: Baculovirus
VidPrevtyn Beta® numa linha celular de inseto ~
(Proteina S do SARS-CoV-2) derivada das células Sfg da Prevencio da COVID-19 11/2022
lagarta, Spodoptera
frugiperda
Vaxneuvance® : : N
Vacina de subunidades
(15 polissacaridos da capsula . \Slacmagao . , 12/2021
de S. pneumoniae) - Producio: P. fluorescens treptococcus pneumoniae
Vacina viva atenuada
Diferencia-se de V. cholerae
da estirpe "selvagem" por:
Vaxchora® R 5
. I Delegaq de parte do gene Vacinagdo contra Vibrio
(Células viaveis de V. da subunidade A catalitica 04/2020
. . cholerae do grupo O1
cholerae vivas atenuadas) da enterotoxina
- Inclusao de um marcador
de resisténcia ao mercurio
- Produgdo: V. cholerae
i ix® 3 .
Shingrix ) ; Vacina de subunidades Prevencdo de herpes zoster e
(Antigénio da glicoproteina ducsio: da nevraleia pos-herpética 03/2018
E do Virus Varicela Zoster) - Produgao: CHO glap p
Trumenba® ) )
(Duas proteinas de Vacina de subunidades Vacinacao contra Neisseria 05/201
Neisseria meningitidis do - Producso: E. coli meningitidis do grupo B 5 7
grupo B)
Gardasil 9® Prevencao de cancros e
4 g Vacina de subunidades
(Pr‘otelnflis (})a cz‘ilpsula fie 9 ducio: .. verrugas genitais causadas 06/2015
estirpes de Papilomavirus - Producio: S. cerevisiae pelo Papilomavirus Humano
Humano)
Bexsero®
(Vesfculas de membrana Vacina de subunidades Vacinacio contra Neisseria
externa e mistura de 3 01/2013

proteinas de Neisseria
meningitidis do grupo B)

- Produgio: E. coli

meningitidis do grupo B
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Infanrix-hexa®,
Hexyon® e Vaxelis®

Vacina de subunidades e
com agente completo

(Anatoxina diftérica + inativado (diferem entre si Vaxelis®
Anatoxina tetanica + na quantidade de antigénios  Vacinacio contra Difteria, 02/2016
Antigénios de Bordetella de cada componente) Haemophilus influenzae Hexyon®
pertussis + Antigénio de - Producdo de um tipo b, Hepatite B, 04/2013
superficie da hepatite B + componente: Poliomielite, Tétano e Tosse ~ Infanrix-
., q . ®
go%}own’ls‘glagvado + # Infanrix-hexa® e Convulsa lll(fx;:) o
olissacarido ce Vaxelis®: S. cerevisiae /
Haemophilus influenzae
tipo b) < Hexyon®: H. polymorpha
Twinrix® Vacina de subunidades e ?PQ / &9?[7
(Virus inativado da hepatite =~ com aggnte completo Vacinagdo contra Hepatite A ediatrico
A + Antigénio de superficie inativado e Hepatite B
da hepat%te B) b - Producio: S isi P 09/1996
roducdo: S. cerevisiae (Adulto)
Enzimas
Asparaginase hr conjugada
Oncaspar® com Leucemia Linfoblastica 6
(Pegaspargase) monometoxipolietilenoglicol  Aguda 01/201
- Producao: E. coli
... N- acetilgalactosamina 6-
Vimizim® 2 Mucopolissacaridose tipo
sulfatase hr . 04/2014
(elosulfase alfa) Producdo: CHO IV-A (Doencga de Morquia A)
- Producio:
VP ® B-glucocerebrosidase hr
(Velaglucerase alfa) - Producio: Linha Celular Doencga de Gaucher detipo1  08/2010
Humana
Elaprase® Iduronato-2-sulfatase hr
a duII)‘sulfase) - Producdo: Linha Celular Mucopolissacaridose IT 01/2007
Humana
Myozyme® a-glucosidase acida hr D de P 6
(Alglucosidase alfa) - Producdo: CHO oenga de Fompe 03/200
N - N-acetilgalactosamina 4-
e sulfatase hr Mucopolissacaridose VI 01/2006
(Galsulfase) Producio: CHO
- Producio:
Aldurazyme® a-L-iduronidase hr M i idose I 06/200
. ucopolissacaridose
(laronidase) - Producio: CHO P 3
Fabrazyme® a-galactosidase A hr
. Doenca de Fab 08/2001
(Agalsidase beta) - Producao: CHO ¢ ry /
Replagal® a—galactOfldas.e Ahr 5 te Fab .
(Agalsidase alfa) I—{Produgao: Linha Celular oencga de IFabry 08/2001
umana
Fasturtec® Urato-oxidase hr Hi . . e
. iperuricemia
(Rasburicase) - Producdo: S. cerevisiae i
Cerezyme® [-glucocerebrosidase hr
(Imiglucerase) - Producio: CHO Doenca de Gaucher 11/1997
Proteinas de fusiao
Proteina de fusdo que liga
porcoes dos dominios N
Eylea® extracelulares dos recetores ~ Degeneracdo Macular
(Aflibercept) 1 e 2 do FCEV humano ao Htmida, Edema Macular 11/2012

dominio Fc da IgG humana
- Produgao: CHO

Diabético
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Proteina de fusdo que liga
dois dominios de ligacdo do

Nplate® recetor fia trombopoietina Trombocitopenia Imune 02/200
(Romiplostim) ao dominio Fc da IgG Primaria 9
humana
- Producio: E. coli
Proteina de fusdo que liga o
dominio extracelular do
antigénio 4 associado ao
Orencia® linfocito T citotoxico Artrite Reumatéide, Artrite /200
(Abatacept) humgno aum dominio Psoriatica 5 7
modificado da Fc da IgG
humana
- Produgdo: CHO
Enbrel® Protei 5 :
roteina de fusao que liga o . .. .
(Etan_ergfpt) . recetor do TNF-a go 2 AITI‘l't,e 'Reumat01df':i.Artr1te
Biossimi ares: dominio Fe da IgG humana Psorlgtlca, ESpOIldl, ite 02/2000
- Benepali® (01/2016) a0 o) Anquilosante, Psoriase
- Erelzi® (06/2017) = LFTHO@RNEI0R
Terapia celular e terapia genética
Células T autblogas,
geneticamente modificadas
Tecartus® para expressar um recetor Linfoma de Células do
O siicae) de antigénio quimérico anti- Manto, Leucemia 12/2020
& CD19, transduzidas ex vivo Linfoblastica Aguda
utilizando um vetor
retroviral
Vetor de transferéncia
génica baseado num virus
Zolgensma® adeno-associado _ néo-
replicante que contém o .
(Onasemnogene gene que expressa a proteina Atrofia Muscular Espinal 05/2020
abeparvovec) humana de sobrevivéncia do
neurénio motor
- Producdo: HEK
Células T autologas,
geneticamente modificadas . . e
— e prsar U et Lot Linlisia
ym de antigénio quimérico anti- suda, Lih : 08/2018
(Tisagenlecleucel) . . Grandes Células B, Linfoma
CD19, transduzidas ex vivo .
- Folicular
utilizando um vetor
lentiviral
Células T autologas,
geneticamente modificadas
Yescarta® para expressar um recetor Linfoma Difuso de Grandes
Axicabtagene ciloleucel) de antigénio quimérico anti- , . . 08/2018
( . . Células B, Linfoma Folicular
CD19, transduzidas ex vivo
utilizando um vetor
retroviral
Células estaminais
Alofisel® autélogas,  mesenquimais ., .
(Darvadstrocel) alogénicas extraidas de Fistulas Perianais 03/2018
tecido adiposo
Outros medicamentos biologicos
Proteinas morfogenéticas 6sseas
Proteina morfogenética "
InductOs® 6ssea 2 hr Artrodese Intersomatica, 09/2002

(Dibotermina alfa)

- Produgdo: CHO

Fraturas Agudas da Tibia

Tromboliticos
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Ativador do plasminogénio
especifico da fibrina hr Enfarte do Miocardio 02/2001
- Produgdo: CHO

Metalyse®
(Tenecteplase)

Os dados foram recolhidos de varias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).
Os produtos estao listados por ordem cronolégica, sendo que o biofarmaco mais recente é exibido em primeiro lugar em
cada categoria. A tabela esta dividida em dez categorias de medicamentos bioldgicos: fatores de coagulacao, anticorpos
monoclonais, hormonas, fatores de crescimento, citocinas, vacinas, enzimas, proteinas de fusdo, medicamentos de terapia
celular e medicamentos de terapia genética e outros produtos recombinantes. AIM, autorizagao de introdu¢ao no mercado;
Ang-2, angiopoetina-2; BAFF, proteina humana soltavel estimuladora dos linfocitos B; BCMA, antigénio de maturagéo das
células B; CD, cluster de diferenciacdo; BHK, fibroblastos de rim de hamster recém-nascido; CAF, conjugado anticorpo-
farmaco; CGRP, péptido relacionado com o gene da calcitonina; CHO, célula de ovario de hamster chinés; COVID-19,
doenca do coronavirus 2019; CTLA-4, antigénio 4 do linfécito t citotoxico; EGFR, recetor do fator de crescimento
epidérmico, FAb, fragmento de ligacdo ao antigeno; Fc, fragmento cristalizavel; FCEV, fator de crescimento endotelial
vascular; FGF23, fator de crescimento do fibroblasto-23; HEK, células de rim de embrido humano; HER2, recetor do fator
de crescimento epidérmico humano 2; hr. humano recombinante; IFNAR1, subunidade 1 do recetor de interferdo tipo I; IgE,
imunoglobulina E; IgG, imunoglobulina G; IL, interleucina; mAb, anticorpo monoclonal; MET, transicdo epitelial-
mesenquimal; NCA9g5, antigénio ndo-especifico de reatividade cruzada 95; NSo, células do mieloma de camundongo; PD-1,
proteina de morte celular programada 1; PD-L1, ligante de morte programada 1; PEG, polietilenoglicol; RANKL, ligando do
recetor ativador nuclear kappa B; scFv, fragmento de cadeia tinica variavel; SP2/0, linha nao secretora ou sintetizadora de
imunoglobulina derivada de uma linha celular criada pela fusdo de uma célula de bago e do mieloma de camundongo; TNF-
a, fatores de necrose tumoral a, Trop-2, antigénio 2 da superficie celular trofoblastica.
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Anexo IV: Medicamentos Biologicos nao comercializados em Portugal

autorizados pela Agéncia Europeia do Medicamento

Indicacio

Produto Carateristicas N Data AIM
Terapéutica
Fatores de Coagulaciao
Fator VIII
Vihuma® Principio ativo igual a .
Shnsizos et Nuwiq® Hemofilia A 02/2017
Obizur® Fator VIII isento de produtos . '
a base de soro humano Hemofilia A autoimune 11/2015
(susoctocog alfa) Producio: BHK
Outros Fatores de Coagulagdo
Fator Xa sem atividade get‘{il(a)saago ﬁia(;ﬁo ara
® anticoagulante, mas com a frticoaguiacao par
Ondexxya habilidade de se ligar aos doentes medicados com 04/2019
(andexanet alfa) inibidores do fator Xa 1n1b1dores do fator Xa
N (apixabano ou
- Produgéo: CHO rivaroxabano)
Veyvondi ® Fator de von Willebrand Doenca de von 08/2018
(vonicog alfa) - Producio: CHO Willebrand
G
Rixubis® Principio ativo igual a Hemofilia B
(nonacog gama) Benefix® emofilia 12/2014
Produtos baseados em mAbs
mAb humano
Tezspire® - Tipo: IgG2
(Tezepelumab) - Alvo: TSLP Asma 09/2022
- Produgdo: CHO
mAbs humanos
Opdualag® - Tipo: IgG4
(Relatlimab + Nivolumab) : _AlVO: Relatlimab - LAG-3; ~ Melanoma o /ma
Nivolumab - PD-1
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
biespecifico de células T
BiTE
Lunsumio® ( 1. ) Linf Folicul 6
(Mosunetuzumab) - EPO: égDGl o et B infoma Folicular 06/2022
- Alvo: CD20 das células B e
CD3 das células T
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Uplizna® afu(':osilado . o
(Inebilizumab) - Epo; é%}l euromielite Otica 04/2022
- Alvo: CD19
- Produgdo: CHO
CAF (mAb humano + agente
Padcev® disruptor dos microttibulos)

- Tipo: IgG1 Carcinoma Urotelial 04/2022
- Alvo: Nectina-4
- Produgdo: CHO

(Enfortumab vedotina)
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mAbs humanos
Evusheld® - Tipo: IgG1 ) PI:I(‘)ﬁlaxia pré—sx%%i\(;fg
(ixagevmabl Cilzavimab) - Al’vo: DLR da Proteina da e Tratamento da - 03/2022
Espicula do SARS-CoV-2 19
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Vyepti® - Tipo: IgG1
(Eptinezumab) _ Alvo: CGRP Enxaqueca 01/2022
- Produgdo: P. pastoris
mAb humano
- Tipo: IgG1
Xevudy® PO 18 Tratamento da COVID-
(Sotrovimab) - Alyo: DLR da Proteinada o 12/2021
Espicula do SARS-CoV-2
- Produgdo: CHO
mAb humano
Regkirona® - Tipo: IgG1 ) Tratamento da COVID-
(Regdanvimab) - Al’vo: DLR da Proteina da 19 11/2021
Espicula do SARS-CoV-2
- Produgdo: CHO
mAbs humanos
Ronapreve® - Tipo: IgG1 ) P¥)ﬁlaxia pré—gxpcogi\(];%g
(Casirivimab + Imdevimab) ~ AI,VO: DLR da Protefna da e Tratamento da - 11/2021
Espicula do SARS-CoV-2 19
- Produgdo: CHO
Complicacoes da Ranivisio®
Ranivisio® e B s ® o Diabetes, Degeneracao
Anivisio™ ¢ Byooviz Biossimilar de Lucentis® Macular Himida, Edema 08/ 2022
(Ranibizumab) . Byooviz®
Macular, Retinopatia Yy
diabética 08/2021
mAb humanizado
Minjuvi® - Tipo: IgG1 Linfoma Difuso de off e
(Tafasitamab) - Alvo: CD19 Grandes Células B
- Producgdo: CHO
mADb humanizado
Bimzelx® - Tipo: IgG1 ,
. . : Psoriase 08/2021
(Bimecizumab) - Alvo: IL-17
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Ens - Tipo: a
pryng® Tipo: IgG2 Neuromielite Otica 06/2021
(Satralizumab) - Alvo: IL-6R
- Producgdo: CHO
mAb humano
Adtralza® - Tipo:
. Tipo: IgG4 Dermatite Atépica 06/2021
(Tralocinumab) - Alvo: 1L-13
- Produgdo: NSo
mAb humano
Evkeeza® - Tipo: IgG4 Hipercolesterolemia o6 s
(Evinacumab) - Alvo: ANGPTL3 Familiar Homozigotica
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Jemperli® - Tipo: 1gG4 Neoplasias do 04/2021
(Dostarlimab) - Alvo: PD-1 Endométrio 4

- Produgdo: CHO
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mAb quimérico
Obiltoxaximab SFL® - Tipo: IgG.1 " gra]f:amel}tg egr(ﬁa){ia
(Obiltoxaximab) - Alvo: Antigénio Protetor de  da IXP?SIGNaO eAntraz  11/2020
B. anthracis DOTELIR SCA0
- Producido: NSo
mAb humanizado ) )
Adakveo® . Crises Vaso-oclusivas em
L Tipo: IgG2 . doentes com Anemia 10/2020
(Crizanlizumab) - Alvo: Selectina P Falciforme
- Produgdo: CHO
Carcinoma de Células
Renais, Cancro do ?: /Z‘:)I;)@
Abevmy®, Onbevzi® e Pl’llmao de nai) pequenas Onbevzi®
Aybintio® Biossimilares de Avastin® Celulas, Neoplasias do
(Bevacizumab) Colo do Utero, ‘ 01/2021
golocr)retals, l\gamérlas, Aybintio®
os Ovarios, Peritoneais
9 .>? 08/2020
das Trompas de Falopio /
CAF (mAb humanizado
afucosilado + agente
Blenrep® citotoxico) Miel Mltiol 8
(Belantamab mafodotina) - Tipo: IgG1 teloma Multiplo 08/2020
- Alvo: BCMA
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Evenity® - Tipo: IgG2
: Osteoporose 12/2019
(Romosozumab) - Alvo: Esclerostina P /
- Produgdo: CHO
mAb humanizado .
. Hemoglobindria
Ultomiris® - Tipo: 1gG2/4 Paroxistica, Sindrome
(Ravulizumab) - Alvo: Protefna C5 do Hemolitico Urémico 07/2019
Sistema Complemento Atipico, Miastenia Grave
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
s ® afucosilado ; ;
Poteligeo - Micose Fungoide, 11/2018
(Mogamulizumab) - Tipo: IgG1 Sindrome de Sezary
- Alvo: CCR4
- Producgdo: CHO
Hukyndra®
Artrite, Artrite e
Psoriatica, Artrite Libmyris®
Hukyndra®, Libmyris®, Reumdtica, Colite vE
. ® i . @  Ulcerosa, Doenca de 11/2021
Amsparity® e Hefiya Biossimilares de Humira . . .
dali b Crohn, Espondilartrite Amsparity
(Adalimumab) Axial, Hidradenite 02/2020
Supl’lrativa, Psoriase, Hefiya®
Uveite 07/2018
Artrite Reumatoide,
Granulomatose com Blitzima®
Blitzima® e Riximyo® Biossimilares de Ephfangl.te, Iéel,lc.emla 07/2017
(Rituximab) Mabthera® 1n 0c1t1ca~ ronica, | Riximyo®
Linfoma nao-Hodgkin,
Pénfigo Vulgar, 06/2017
Poliangite Microscopica
mAb humano
Kevzara® - Tipo:
. Tipo: IgG1 Artrite Reumatéide 06/2017
(Sarilumab) - Alvo: IL-6R

- Produgdo: CHO
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mADb quimérico
Qarziba® - Tipo: IgG1
([antustisets 2o _ Alvo: GD2 Neuroblastoma 05/2017
- Produgdo: CHO
mAb humano
Zinplava® - Tipo: IgG Prevencio da
(Bezlotoxumab) - Alvo: Toxina B do C. Recorrér.lcia'da Infecao 01/2017
difficile por C. difficile
- Produgdo: CHO
mAb humanizado
Empliciti® - Tipo: IgG1 , s
ety i AiBO‘ Sg Fry Mieloma Miltiplo 05/2016
- Producdo: NSo
mAb humano
Praluent® - Tipo: IgG1 C e .
(Alirocumab) i AIBO‘ ch SK-o Dislipidemias 09/2015
- Produgdo: CHO
mAb murino
Zevalin® - Tipo: IgG1 Linfoma Folicular, onEED
(Ibritumomab tiuxetano) - Alvo: CD20 Linfoma Nao-Hodgkin 4
- Producdo: CHO
Hormonas
Insulinas
Inpremzia®
(Insulina humana Biossimilar de Actrapid® Diabetes Mellitus 04/2022
recombinante)
Truvelog Mix 30® Biossimilar de NovoMix . .
(Insulina aspértico) 30@ Diabetes Mellitus 04/2022
Kirsty®
Kirsty® e 02/2021
Insulin aspart Sanofi® Egis(;rﬁgari(:ls(@de Diabetes Mellitus :I:slsgiltn
(Insulina aspartico) p SaII)10ﬁ®
06/2020
Suliqua® Assogia(;éo de~um analogo de
. . insulina de acao longa com . .
(Insulina glargina, um an4logo do GLP-1 Diabetes Mellitus 03/2020
lixisenatido) - .
- Producdo: E. coli
Insulin lispro Sanofi® . .
(Insulina lispro) Biossimilar de Humalog® Diabetes Mellitus 07/2017
Xultophy® Assogla(;ﬁo de~um anélogo de
} insulina de a¢do lenta com . .
(Insulina degludec, um analogo do GLP-1 Diabetes Mellitus 09/2014
liraglutido) o .
- Produgdo: E. coli
Associa¢io de um anélogo de
Ryzodeg® insulina de acao rapida com
(Insulina aspértico, insulina ~ um analogo de insulina de Diabetes Mellitus 01/2013
degludec) agdo lenta
- Produgdo: S. cerevisiae
II}CtraP{llane(; e Actraphane® igual a
rotaphane Mixtard®, . .
(Insulina humana Protaphane®igual a [0 seites e s Lojane
recombinante) Insulatard®

Hormonas de Crescimento
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Principio ativo de

Skytrofa® Omnitrope® e Deficiéncia da Hormona .
(Lonapegsomatropina) NutropinAq® conjugado do Crescimento
com metoxipolietileno glicol
Anélogo da hormona do
® A
Sogroya _ crescimento Deficiéncia da Hormona 03/2021
(Somapacitan) - . do Crescimento
- Producao: E. coli
Hormonas Foliculo-estimulante (FSH)
Rekovelle® FSH hr Anovulacao 12/2016
(Folitropina delta) - Producio: PER.C6
Outras Hormonas
Wegovy®
Wego e Rybelsus® incipio ativo i 01/2022
& VY® Y Pr1n01p1(3 ativo igual a Diabetes Mellitus /
(Semaglutido) Ozempic® Rybelsus®
04/2020
Myalepta® Analogo da leptina Lipodistrofia Parcial e
(Metreleptina) - Producio: E. coli Familiar
®
Natpar C . Hormona paratiroideia hr . Lo
(Hormona paratiroideia . . Hipoparatiroidismo 04/2017
recombinante) - Producdo: E. coli
0 Livogiva®
Livogiva® e Terrosa® - Osteoporose, ) 08/2020
(Teriparatida) Biossimilares de Forsteo® mitsgpglrlzze pos- Terrosa®
P 01/2017
Luveris® Hormona luteinizante hr Inducio de Ovulacio
. - - S 11/2000
(Lutropina alfa) - Producio: CHO Infertilidade Feminina
Fatores de Crescimento
Eritropoietina
Biopoin® e Eporatio® Principio ativo similar as .
(Epoetina teta) outras epoetinas simples A 10/2009
Abseamed
Abseamed®, Epoetin Alfa Biossimilar d ®e Epoet1n®
Hexal® e Silapo® lossimuiar de Anemia Alfa Hexal
(Epoetina alfa) Eprex/Erypo® (08/2007)
Silapo®
(12/2007)
Outros Fatores de Coagulacao
Stimufend®
(03/2022)
Nyvepria®
Stimufend®, Nyvepria®, 81/ 2012%)
Cegfila®, Grasustek®, Biossimilar de Neul ® N . egfila
Fulphila® e Pelmeg® iossimilar de Neulasta eutropenia (éié 2?1159t)ek®
Pegfilgrasti
(Pegfilgrastim) (06/2019)
Fulphila® e
Pelmeg®
(11/2018)
Oxervate® E::(l; sdoe }fll‘"esamento '
(Cenegermina) 5 ) Queratite 07/2017
- Producio: E. coli
® Substéncia ativa de
Lonquex . .
. . Neupogen® conjugada com  Neutropenia 07/2013
(Lipegfilgrastim) metoxi-polietilenoglicol
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Grastofil®
(10/2013)
Filgrastim
Grastofil®, Filgrastim Hexal®
Hexal®, Ratiograstim® e ...
T evagrastim®g Biossimilar de Neupogen®  Neutropenia (02/. 2009) )
: . Ratiograsti
(Filgrastim) m®e
Tevagrastim
®
(09/2008)
Citocinas
Interferoes
Interferao a-2b hr conjugado
Besremi® com metade de Policitemia V
(Ropeginterferdo a-2b) Metoxipolietilenoglicol oliciternia vera 02/2019
- Produgéo: E. coli
Extavia® Principio ativo igual a
alti 05/2008
(Interferdo f-1b) Betaferon® Esclerose Miiltipla 5/
Vacinas
PreHevbri® Vacina de subunidades g g
(Antigénios de superficie da Produciio: CHO \éacma contra a Hepatite 04/2022
hepatite B) - rrodugao:
Heplisav B® Vacina de subunidades +
(Antigénio de superficie da imunoestimulador Vacina contra a Hepatite /2021
hepatite B + adjuvante - Producio: Hansenula B
CpG 1018) polymorpha
Vacina de subunidades
Supemtek® ~
(4 proteinas de - Prqdugao: Spodoptera P
hemaglutinina do virus da frugiperda usando um actha da Lripe /2020
: sistema de expressao
gripe) )
baculovirus
Mvabea® Vacina de vetor viral
(Virus Vaccinia Ankara Terapia em conjunto com 3
Bavarian Nordic que Zabdeno® Vacina contra a Ebola 07/2020
codifica proteinas de varias - Produco: Fibroblastos do
estirpes do virus Ebola) embrido de galinha
Za(})den,o® difi Vacina de vetor viral
(A EMOUIIE Ll EEIeE & Terapia em conjunto com . X
glicoproteina da estirpe Mvabea® Vacina contra a Ebola 07/2020
Mayinga do Zaire .
ebolavirus) - Produgdo: PER.C6
Ervebo®
(Virus da estomatite q
i i j Vacina viva atenuada ,
vesicu lar Vvo, cujo ?nvelope N Vacina contra a Ebola 11/2019
contém a glicoproteina de - Producéo: VERO
superficie do Virus Ebola
Zaire)
Dengvaxia® Vacina viva atenuada
(Quatro serotipos de virus Vacina contra a Dengue 12/2018

quiméricos da dengue)

- Producdo: VERO
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Hexacima®
(Anatoxina diftérica +
Anatoxina tetinica +
Antigénios de Bordetella
pertussis + Antigénio de

Qualitativamente igual a

Vacinacao contra
Difteria, Haemophilus

o . ® influenzae tipo b, 04/2013
;u;l)_erf}c1e (_1a Ii_epaglte B+ Hexyon Hepatite B, Poliomielite,
OlovIrus mativado + Tétano e Tosse convulsa
Polissacarido de
Haemophilus influenzae tipo
b)
Cervarix® Prevencao de cancros e
(Proteinas da capside de 2 Menos sete estirpes que verrugas genitais 09/2007
estirpes de Papilomavirus Gardasil-9® causadas pelo
Humano) Papilomavirus Humano
Gardasil® Prevencdo de cancros e
(Proteinas da capside de 4 Menos 5 estirpes que verrugas genitais 09/2006
estirpes de Papilomavirus Gardasil-9® causadas pelo
Humano) Papilomavirus Humano
Dqkora1® o Vacina inativada e de . o
§Cel}11as de Vibrio ?holerae T Vacinacao contra Vibrio 04/200
4/2004
inativadas e subunidade B da N o cholerae do grupo O1
toxina da colera) - Producdo: Vibrio cholerae
Ambirix®
(Virus inativado da hepatite Qualitativamente igual a Vacinacao contra 08/2002
A + Antigénio de superficie Twinrix® Hepatite A e Hepatite B
da hepatite B)
HBVAXPRO® : . .~
Vacina de subunidades
(Antigénio de superficie do ~ . }/'Iacma}ga(])scontra 04/2001
virus da hepatite B) - Producio: S. cerevisiae epatite
Enzimas
Enzima bacteriana que
hidrolisa o residuo de 5 »
O Rres glutamato carboxilterminal Rledugflq da concentragao
(Glucarpidase) do 4cido folico e seus plasmatica toxica de 01/2022
P
anélogos metotrexato
- Producao: E. coli
Mepsevii® - i
v psev] a 1 B-glucuronidase hr Mucopolissacaridose VII  08/2018
(Vestronidase alfa) - Producio: CHO
Palynziq® Fenilfilanina amonia liase . ‘
T peguilada Fenilcetontria 05/2019
v - Producao: E. coli
Lamzede® a-manosidase
- Alfa-manosidose 03/2018
(Velmanase alfa) - Producdo: CHO
Brineura® Tripeptidil peptidase-1 hr Ceroidolipofuscinose 05/2017
(Cerliponase alfa) - Producio: CHO Neuronal Tipo 2
Spectrila® Substancia ativa de Leucemia Linfoblastica
. Oncaspar® sem a Acud 01/2016
(Asparaginase) peguilacio guda
Lipase 4cida lisossomal hr
Kanuma® P - Deficiéncia de Lipase 08/2015
(Sebelipase alfa) - Produgéo: Ovos de Acida Lisossomal

Galinhas Transgénicas
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Proteina de fusdo que liga o
dominio catalitico da
fosfatase alcalina nao

Strensiq® especifica de tecidos i ofosfatasi 08/201
(Asfotase alfa) humanos ao dominio Fe IgG ~ Hipofosfatasia S
humana e a um dominio
peptidico deca-aspartato
- Produgdo: CHO
Proteinas de Fusao
Proteina de fusao
biespecifica, que liga o
Kimmtrak® antigénio leucocitario
(Tebentafusp) humano ao dominio do Melanoma Uveal 04/2022
recetor das células T
- Producdo: E. coli
Proteina de fusdo que liga o
peptideo C terminal (CTP) da
Ngenla® cadeia beta da gonadotrofina ~ Lroblemas de 02/2022
(Somatrogon) cori6nica humana a duas Crescimento e /
copias do CTP Desenvolvimento
- Producdo: CHO
Elzonris® Protgina de: fusdo da} toxina Neoplasia Blastica das
(Tagraxofusp) da difteria interleucina Células Dendriticas 01/2021
& P - Producéo: E. coli Plasmocitoides
Proteina de fusao que liga
dois dominios extracelulares
Reblozyl® modificados do recetor de . . 06/2020
(Luspatercept) ativina humana tipo IIB ao Anemia, Beta-talassemia /
dominio IgG1 Fc humano
- Produgdo: CHO
N ® Artrite Reumatoide,
epexto . Artrite Psoriatica,
(Etanercept) Biossimilar de Enbrel® Espondilite 05/2020
Anquilosante, Psoriase
Zaltrap® Principio ativo igual a Cancro colorretal 02/2013
(Aflibercept) Eylea® metastatico
Proteina de fusao que liga o
dominio extracelular
@ modificado do antigénio 4 L
Nulojix associado ao linfécito T Rejeigao do enxerto de 06/2011
(Belatacept) citotoxico humano ao transplante renal
dominio Fc da IgG1 humana
- Produgdo: CHO
Terapia Celular e Genética
Terapia Celular
Células T autélogas,
. geneticamente modificadas ~ Linfoma Difuso de
Breyanzi® para expressar um recetor de  Grandes Células B e 04/2022
(lisocabtagene maraleucel) antigénio quimérico anti- Linfoma Folicular de
CD19, transduzidas ex vivo Grau 3B
utilizando um vetor lentiviral
Células T autdlogas,
geneticamente modificadas
Ab ® para expressar um recetor
ecma N .
antigénio quimérico que Mieloma Mltiplo 08/2021

(idecabtagene vicleucel)

reconhece o antigénio de
maturacao das células B,
transduzidas utilizando um
vetor lentiviral
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Células estaminais e
progenitoras
hematopoiéticas CD34+
autblogas, geneticamente

Libmeld i
. ye modificadas para expressar o Leucodlstrf) ﬁa 12/2020
(atidarsagene autotemcel) . Metacromatica
gene da arilsulfatase A
humana, transduzidas ex
vivo utilizando um vetor
lentiviral
. . Células CD34+ autologas,
Strimvelis® geneticamente modificadas Imunodeficiéncia
(Células CD34+ autdlogas para expressar adenosina .
e . Combinada Grave por
modificadas para expressar desaminase humana, n . 05/2016
. . . . Deficiéncia de Adenosina
adenosina desaminase transduzidas ex vivo .
e Desaminase
humana) utilizando um vetor
retroviral
Terapia Genética
Vetor baseado num virus
Luxturna® adelr_l o-associado nao- Distrofia Retiniana
(voretigene replicante que coNtem 0 gene .o 4i44143 causada por  11/2018
que expressa a proteina do Mutaces no sene RPE6
neparvovec) epitélio pigmentado da ¢ & 5
retina humana de 65 kDa
Virus herpes simplex de tipo
1 atenuado geneticamente
Imlygic® modificado para expressar o 1 12/201
(Talimogene ]aherparepvec) fator estimulador de colbnias Melanoma 5
de granulécitos-macrofagos
- Producdo: VERO
Outros Produtos Recombinantes
Jetrea® Plasmina humana truncada Sindrome de Tracio 03/2013
(Ocriplasmina) - Producdo: P. pastoris Vitreomacular
Anélogo recombinante do
Ruconest® inibidor da Ci-esterase hr Angioed Hereditari 10/2010
] ioedema Hereditario
(Conestate alfa) - Producio: Leite de Coelhos &
Transgénicos
e Ativador do plasminogénio
Rapilysin® hr = 2 Enfarte Agudo do 08/1996
(Reteplase) Miocérdio

- Producao: E. coli

Os dados foram recolhidos de varias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).

Os produtos estdo listados por ordem cronoldgica, sendo que o biofdrmaco mais recente é exibido em primeiro lugar em

cada categoria. A tabela esta dividida em dez categorias de medicamentos biolégicos: fatores de coagulagdo, anticorpos
monoclonais, hormonas, fatores de crescimento, citocinas, vacinas, enzimas, proteinas de fusdo, medicamentos de terapia
celular e medicamentos de terapia genética e outros produtos recombinantes. AIM, autorizac¢do de introdu¢io no mercado;
ANGPTL3, proteina semelhante a angiopoietina 3; BCMA, antigénio de maturacgdo das células B; BHK, fibroblastos de rim
de hamster recém-nascido; CAF, conjugado anticorpo-fairmaco; CCR4, recetor de quimiocina cc tipo 4; CD, cluster de
diferenciagdo; CGRP, péptido relacionado com o gene da calcitonina; CHO, célula de ovério de hamster chinés; COVID-19,
doenca do coronavirus 2019; DLR, proteina da espicula do SARS-CoV-2; Fc, fragmento cristalizavel; GD2,
disialogangliosideo 2; Hr, humano recombinante; IgG, imunoglobulina G; IL, interleucina; LAG-3, gene de ativacdo
linfocitaria 3; mAb, anticorpo monoclonal; NSo, células do mieloma de camundongo; PCSK-9, pro-proteina convertase
subtilisina/quexina de tipo 9; PD-1, proteina de morte celular programada 1; PER.C6, células da retina humana; SLAMF?7,

proteina membro 7 da familia da molécula de sinalizacio de ativa¢ao do linfocito; TSLP, linfopoietina estromal timica.
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Anexo V: Alvos terapéuticos dos produtos baseados em mAbs

disponiveis em Portugal

Indicacdo terapéutica

Alvo terapéutico/Antigénio

Produtos baseados em mAbs

Dislipidemia PCSK-9 Repatha® (Evolocumab)
Enxaqueca CGRP Aimovig® (Erenumab)
Ajovy® (Fremanezumab)
Emgality® (Galcanezumab)
Infecao Proteina F do VSR Synagis® (Palivizumab)
Patologias oncologicas BCMA Tecvayli® (Teclistamab) (BCMA x CD3)
CD19 Blincyto® (Blinatumomab) (CD19 x CD3)
CD20 Gazyvaro® (Obinutuzumab)
Kesimpta® (Ofatumumab)*
Mabthera® (Rituximab)
Ocrevus® (Ocrelizumab)*
CD22 Besponsa® (Inotuzumab ozogamicina)
CD3o Adcetris® (Brentuximab vedotina)
CD33 Mylotarg® (Gemtuzumab ozogamicina)
CD38 Darzalex® (Daratumumab)
Sarclisa® (Isatuximab)
CD79 Polivy® (Polatuzumab vedotina)
CTLA4 Yervoy® (Ipilimumab)
EGFR Erbitux® (Cetuximab)
Rybrevant® (Amivantamab) (EGFR x MET)
Vectibix® (Panitumumab)
FCEV Avastin® (Bevacizumab)
HER2 Enhertu® (Trastuzumab deruxtecano)
Herceptin® (Trastuzumab)
Kadcyla® (Trastuzumab emtansina)
Perjeta® (Pertuzumab)
Phesgo® (Pertuzumab + Trastuzumab)
PD1 Keytruda® (Pembrolizumab)
Libtayo® (Cemiplimab)
Opdivo® (Nivolumab)
PDL1 Tecentriq® (Atezolizumab)
Bavencio® (Avelumab)
Imfinzi® (Durvalumab)
Trop-2 Trodelvy® (Sacituzumab govitecano)

Recetor 2 do FCEV

Cyramza® (Ramucirumab)

Patologias inflamatorias

BAFF
CD25
CD52
IFNAR1
IgE

IL-1
IL-4
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Benlysta® (Belimumab)
Simulect® (Basiliximab)
Lemtrada® (Alemtuzumab)
Saphnelo® (Anifrolumab)

Xolair® (Omalizumab)

Ilaris® (Canacinumab)

Dupixent® (Dupilumab) (IL-4/13)
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IL-5 Cinqaero® (Reslizumab)
Fasenra® (Benralizumab)
Nucala® (Mepolizumab)
IL-6 Sylvant® (Siltuximab)*
Roactemra® (Tocilizumab)
IL-12 Stelara® (Ustecinumab) (IL-12/23)
IL-17A Cosentyx® (Secucinumab)
Kyntheum® (Brodalumab)
Taltz® (Ixecizumab)
IL-23 Tremfya® (Guselcumab)
Tlumetri® (Tildracizumab)
Skyrizi® (Risancizumab)
Integrina a4p1 Tysabri® (Natalizumab)
Integrina a4B7 Entyvio® (Vedolizumab)
Proteina C5 do SC Soliris® (Eculizumab)
TNF-a Cimzia® (Certolizumab pegol)
Humira® (Adalimumab)
Remicade® (Infliximab)
Simponi® (Golimumab)
Patologias Gsseas FGF23 Crysvita® (Burosumab)
NCAo95 Scintimun® (Besilesomab)
RANKL Prolia® e Xgeva® (Denosumab)
Patologias sanguineas Calicreina Takhzyro® (Lanadelumab)
Dabigatrano Praxbind® (Idarucizumab)
Fator IX ativado e Fator X Hemlibra® (Emicizumab)
Fator von Willebrand Cablivi® (Caplacizumab)
Retinopatias FCEV Beovu® (Brolucizumab)

Lucentis® (Ranibizumab)
VABYSMO® (Faricimab) (ANG-2 x FCEV)

Os dados foram recolhidos de vérias fontes (https://www.ema.europa.eu/pt, https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/).
ANG-2, angiopoetina-2; BAFF, proteina humana solivel estimuladora dos linfécitos B; BCMA, antigénio de maturacio das
células B; CD, cluster de diferenciacdo; CGRP, péptido relacionado com o gene da calcitonina; CTLA4, antigénio 4 do
linfécito T citotéxico; EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico; FCEV, fator de crescimento endotelial vascular;
HER2, recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2; IFNAR1, subunidade 1 do recetor de interferao tipo I; IGE,
imunoglobulina E; IL, interleucina; MET, transicao epitelial-mesenquimal; NCAg5, antigénio ndo-especifico de reatividade
cruzada 95; PCSK-9, pro-proteina convertase subtilisina/quexina de tipo 9; PD1, receptor-1 de morte celular programada;
PDL1, ligando-1 de morte celular programada; RANKL, ligando do recetor ativador nuclear kappa B; SC, sistema
complemento; TNF-aq, fator de necrose tumoral a; Trop-2, antigénio 2 da superficie celular trofoblastica; VSR, virus sincicial
respiratério. *Indicagdo terapéutica diferente.
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