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Resumo

Os medicamentos genéricos sdo reconhecidos pela sua qualidade, seguranca e eficacia, bem
como pelos precos mais baixos quando comparados com os medicamentos de referéncia. A
sua utilizacdo promove uma melhoria da eficiéncia e da sustentabilidade dos sistemas de
saude, pelo que € vantajoso tanto para o Estado como para os cidaddos o crescimento do

mercado de medicamentos genéricos em Portugal.

Este trabalho tem como objetivo analisar o mercado de medicamentos genéricos em Portugal
na atualidade — 30 anos depois de ter sido emitido o primeiro diploma legal referente ao tema.
Numa primeira parte é feita uma introducdo ao tema, com o enquadramento dos
medicamentos genéricos em Portugal. O Governo Portugués introduziu os medicamentos
genéricos em Portugal na década de 90. No entanto, durante anos o mercado ndo se
desenvolveu. A partir da década de 2000, diversas medidas legislativas e agdes foram

tomadas no sentido de promover a utilizacdo dos medicamentos genéricos.

Numa segunda parte serdo abordados os requisitos regulamentares necessarios a obtencdo da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado. O pedido dos medicamentos genéricos esta
dispensado de apresentar os resultados dos ensaios pré-clinicos e clinicos mas, por outro lado,
tem de apresentar estudos que demonstrem a bioequivaléncia com o medicamento de

referéncia.

A terceira parte deste trabalho aborda os aspetos inerentes a comercializacdo, como a
atribuicdo de pregos e de comparticipagdo e a prescricdo e dispensa. A atribuicdo de precos
aos medicamentos genéricos obedece a regras definidas pela legislacdo em vigor, tal como a
elegibilidade para comparticipacdo pelo SNS. Em Portugal, a prescricdo dos medicamentos é
feita através da Denominacdo Comum Internacional da substancia ativa e na farmacia, no
momento da dispensa, o utente tem o direito de opgdo. E abordada a evolucdo do mercado de
medicamentos genéricos e os fatores que influenciam a adesdo aos medicamentos genéricos.
A adesdo aos medicamentos genéricos € influenciada por fatores relacionados com os utentes,
com o custo dos medicamentos e com o0 médico prescritor. E essencial promover a adesdo aos

medicamentos genéricos tanto junto dos utentes como dos profissionais de saude.

Palavras-chave: Medicamentos genéricos; Autorizagdo de Introducdo no Mercado;
Bioequivaléncia; Quota de mercado



Abstract

Generic medicines are recognized for their quality, safety and effectiveness, as well as their
lower cost when compared to the reference medicines. Their use promotes the efficiency and
sustainability of the health system. Therefore, the growth of the generic medicines market in

Portugal is advantageous for both the Government and citizens.

The aim of this work is to analyse the generic medicines market in Portugal — 30 years after
the first legislative framework has come into place. The first part is an introduction to the
theme, with the framework of generic medicines in Portugal. The Portuguese government
introduced generic medicines in Portugal in the 90s. However, the generic market share
started to increase only in the 2000s, although moderately, as a result of policies and

campaigns implemented at that time.

The second part will address the regulatory requirements for the marketing authorization. The
request for generic medicines does not need to present preclinical and clinical studies, but it
has to provide studies for bioequivalence assessment between the generic and the reference

medicine.

The third part of this work will address the aspects related to commercialization, as pricing,
reimbursement approval, prescription and dispensing. The pricing of the generic medicines is
a process based on the Portuguese legislation, as well as on the reimbursement approval. The
medical prescriptions must be made using the INN (International Non-proprietary Names)
instead of brand names and the patient, at the pharmacy, may choose between the generic and
the reference listed medicine. The evolution of the market share of generic medicines will also
be addressed, as well as the factors that impact the use of generic medicines. The use of
generic medicines is influenced by the level of information of the patient, the cost of the
medicines and the physician. Encouraging adherence to them, from patients to healthcare

professionals, is essential.

Keywords: Generic medicines; Market Authorization; Bioequivalence; Market share



Abreviaturas

AIM — Autorizacdo de Introducdo no Mercado

AUC — Area under the curve (Area sob a curva)

CEE — Comunidade Econémica Europeia

CHMP — Committe for Human Medicines

Cmax — Concentracdo plasmatica maxima

CNPEM - Cddigo Nacional para a Prescricéo Eletronica de Medicamentos
CTD — Common Technical Document (Documento Técnico Comum)

DCI — Denomina¢do Comum Internacional

eCTD — electronic Common Technical Document (Documento Técnico Comum eletrénico)
EMA — European Medicines Agency (Agéncia Europeia do Medicamento)
EMR — Estado-Membro de Referéncia

IVA — Imposto sobre o valor acrescentado

Nees — Non eCTD electronic Submission (Submissdo eletronica ndo eCTD)
PVA — Preco de venda ao armazenista

PVP — Preco de venda ao publico

RCM — Resumo das caracteristicas do medicamento

SNS — Servico nacional de Saude

UE — Uniéo Europeia



indice:

O 111 (oo (3o [o OSSP P PP TPV URPRPRPPOPIR 11
1.1, MediCamentoS GENETICOS ......cvververiiiieiieiieeeiesieste e ste e te e e eee e saesbesresseanaenaeneenes 11
1.2.  Evolucéo histérica dos medicamentos genericos em Portugal ...........ccccoverercenne, 13

2. Autorizacao de Introducao NO MEICAdO.........ccverueiieieeie et 22
2.1. Tipos de procedimentos para obtencao de AlIM .........cccccveiviieiieie s 22

2.1.1.  Procedimento NACIONAL ..........ccoviiiiiiiiieiee e 22
2.1.2.  Procedimento Centralizado ............cooviiiiiieiiies e 22
2.1.3.  Procedimento de reconnecimento MULUO ..........cccoueirierieireneiisine e 23
2.1.4.  Procedimento desCentralizado...........cocvrerieiiiieiniieees e 23
2.2. ReNOVAGAOD A AIM ..ot 24
2.3, AIM dos medicamentos gENEIICOS ........cceveererieerierieesiesie et re e e seeneneens 24
2.3.1.  CTD de um medicamento gENEIICO.........ecveieerieiieie ettt 26

3. Estudos de bioeqUIVAIENCIA...........ccecviiieiicie et 28
3.1, Planeamento d0S EStUADS .......ccuoiviriiiiiiiieiieieiee e 29
3.2.  Selecdo dos individuos participantes do eStUdO ..........ccceveverieriere v, 31
1 J0C T @70 0o 1 or= 10 I [0 =13 (1o (o FO SO PRORSPP 31
3.4, ReCOINa de AmMOSIIAS ........coviiiiiiiiiiieii e 32
3.5.  Critérios para determinar a bioequiValEneia..........cocovvriiiniiiinc e, 33

4, COMEICIANIZAGAD ... cvieite ittt bbbttt 36
4.1. Atribuicdo de pregos a0S MediCaMENTOS ........ccovverueririerinieieeeie e, 36

4.1.1. Medicamentos NAO GENETICOS .....cc.ecveireerreeieitresieereseesteeeesreesteesresseesreesaeeneeseeas 37
4.1.2. MediCamentoS gENEIICOS .......ciieiueiieireeiteete st e ste e este et e e e saeesbeenaesneesaeas 37
4.2. Comparticipacdo de medicamentos pelo Servi¢o Nacional de Saude........................ 38
4.2.1. Pedido de COMPArtiCIPAGAD. ........ccueererieerieaiesee e eieseesie e e e sae e e e e saeeneeseeas 38



4.2.2. Comparticipacdo através do Sistema de Precos de Referéncia...........c.ccocuvnee. 39

T R o (ST or: (o T TSSO P PO TP TR URPRPPPP 40
A4, DISPEINSA. ....cueitiieiitiiti etttk b bbbttt b bbbttt ae e 41
5. Mercado de medicamentos genéricos em Portugal............cccccveveiveiievecicceece e 43
5.1. Evolucéao da quota de mercado de medicamentos gENEriCOS..........coveveervereerieernenne 43
5.2.  Quota de mercado por grupo terapeutico em 2019.........ccccvivriieiinieniee e 46
6. Fatores que influenciam a adesdo aos medicamentos GeNEriCoS .........cocevrereerereeeenenns 48
6.1. Fatores relacionados COM O ULENTE..........cciiriiieierie et 48
6.2.  CUStO dOS MEAICAMENTOS ......veveeiierieie ittt sb e bbb 49
6.3.  Fatores relacionados COM O PreSCIIION ........ccviieierieriiite st 49
6.4. Iniciativas de promogdo a adesdo aos medicamentos genéricos ...........covveveeereennnn, 50
AR o] 4 Tod U Uo BRSSPSR 51
8. Referéncias DibHOGrafiCas.........cceiiiiiiiiie e 53

indice de figuras:

Figura 1: Diagrama representativo da exclusividade de dados e de mercado, aplicavel aos

medicamentos genéricos. Adaptado de EGA fact sheet on generic medicines (8). ................. 12
Figura 2: Campanha de medicamentos genéricos publicada em 2001 (15)........cccceovrvreennne 14
Figura 3: Cartaz da campanha “Genéricos. Iguais na qualidade, diferentes no pre¢o” (16).... 15
Figura 4: Cartaz da campanha de divulgacdo dos medicamentos genéricos em 2007 (18)..... 16
Figura 5: Campanha "N&o acha que estar doente ja custa o suficiente?" (19).........ccccevvrrvenenn 17
Figura 6: Campanha de promocéao dos medicamentos genéricos promovida em 2016 (25).... 18
Figura 7: Procedimentos de AIM validos Na UE. ............cccocoeiieiiiic i 24
Figura 8: Esquema da 0rganizagdo do CTD (52). ....cccviieriiiiiieieie et 26

Figura 9: Representagdo gréfica da concentragdo plasmatica de uma substancia ativa ao longo

do tempo, apds administracdo oral, e respetivos parametros farmacocinéticos (57). .............. 29

Figura 10: Representacao de um estudo cruzado com duas sequéncias e dois periodos (57).. 30



Figura 11: Representacdo gréafica da concentracdo plasmética de paracetamol ao longo do
tempo apds a administracdo do medicamento de teste (T) e de referéncia (R) (60). ............... 34

Figura 12: Parametros farmacocinéticos do paracetamol obtidos com os medicamentos de

teste e de refer@nCia (60). ......oieeii et 34

Figura 13: Representacdo grafica da evolugdo do mercado de medicamentos genéricos em
volume (nimero de embalagens) e em valor. Fonte: Infarmed e Apogen. ........cccceovveiereennnne. 43

Figura 14: Representacdo grafica da quota de mercado em volume de embalagens de

medicamentos genéricos por grupo farmacoterapéutico, em 2019 (81). ......cccevvevvvveerivenenne. 47

Indice de tabelas:

Tabela 1: Legislacdo relativa a definicdo de precos dos medicamentos genéricos (26-31).... 19
Tabela 2: Legislagdo relativa a comparticipacdo dos medicamentos genéricos (32-37)......... 20
Tabela 3: Legislacéo relativa a prescricdo e dispensa dos medicamentos genéricos (38-41). 21

Tabela 4: Justificacdes técnicas para as excec¢des a prescri¢do por DCI (71,72)......ccceeveeneee. 41

10



1. Introducao

Uma adequada Politica do Medicamento pressupde o0 acesso aos cidaddos a medicamentos

com seguranca, eficacia e qualidade, de uma forma consistente e sustentavel (1).

O aumento da despesa com medicamentos verificado nas ultimas décadas e o elevado custo
de novos medicamentos implica o desenvolvimento de uma politica sustentavel, que permita
conciliar o rigor orcamental com 0 acesso a inovagdo terapéutica (2). Para sustentabilizar a
despesa com medicamentos, as autoridades de salde procuram negociar precos mais baixos
para medicamentos patenteados, expandir o uso da avaliacdo das tecnologias da saude para
garantir que os medicamentos serdo administrados a quem deles mais se beneficie e utilizar

medicamentos genéricos (3).

Este trabalho tem como objetivo analisar o mercado de medicamentos genéricos em Portugal
na atualidade — 30 anos depois de ter sido emitido o primeiro diploma legal referente ao tema.
Numa primeira parte é feita uma introducdo ao tema, com o enquadramento dos
medicamentos genéricos em Portugal, que compreende a sua definicdo e um enquadramento
histérico da legislacdo e das acBGes tomadas no sentido de dinamizar o mercado dos
medicamentos genéricos. Numa segunda parte serdo abordados os requisitos regulamentares
necessarios a obtencdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) e os estudos de
bioequivaléncia, um aspeto fundamental na aprovacdo dos medicamentos genéricos. A
terceira parte deste trabalho aborda a parte poOs-aprovacdo: 0s aspetos inerentes a
comercializa¢do, como a atribuicdo de precos e de comparticipacao, a prescricao e dispensa; a
evolucdo do mercado de medicamentos genéricos; os fatores que influenciam a adesdo aos
medicamentos genéricos e as ferramentas a implementar em Portugal que visem o0 aumento

deste mesmo mercado.

1.1. Medicamentos genéricos

Medicamentos genéricos sdo medicamentos cuja patente do medicamento de origem expirou
e que, por conseguinte, podem ser produzidos por outras empresas diferentes da empresa que
desenvolveu o medicamento (4). Define-se como medicamento genérico aquele que contém a
mesma substéncia ativa, dosagem, forma farmacéutica e indicagdo terapéutica que o
medicamento de referéncia que Ihe deu origem e cuja bioequivaléncia foi demonstrada por
estudos de biodisponibilidade apropriados. No entanto, 0s excipientes, 0 nome, 0 aspeto e a

embalagem poderdo ser diferentes (5-7).
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A introducdo no mercado dos medicamentos genéricos, tal como ocorre com 0S
medicamentos de referéncia, depende da obtencdo de uma AIM. No entanto, os medicamentos
genéricos s6 podem ser introduzidos no mercado ap6s o periodo de exclusividade de mercado
do medicamento de referéncia ter expirado, que ocorre dez anos apés a data da primeira
autorizacédo ou, caso o titular de AIM obtenha uma nova indicacgéo terapéutica nos primeiros
oito anos de comercializacdo, este periodo estende-se por mais um ano — perfazendo onze

anos, como ilustra a Figura 1 (5,7).

Exclusividade de dados Exclusividade de mercado
AIM do medicamento de Pedido de AIM Comercializacdo
referéncia do genérico do genérico
Extensdo de

exclusividade de
mercado se nova
indicacdo terapéutica

Formula da Exclusividade de Dados: 8 + 2 (+1) __registada nos
primeiros oito anos.

Figura 1: Diagrama representativo da exclusividade de dados e de mercado, aplicavel aos medicamentos genéricos. Adaptado
de EGA fact sheet on generic medicines (8).

Os medicamentos genéricos sdo produzidos sob os mesmos padrdes de qualidade que os
restantes medicamentos (7).

Em Portugal, os medicamentos genéricos sdo identificados obrigatoriamente no seu

acondicionamento secundario pelo nome, dosagem, forma farmacéutica e pela sigla “MG”

(5).
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1.2. Evolucéo historica dos medicamentos genéricos em Portugal

O primeiro diploma legal em Portugal referente a medicamentos genéricos remonta ao ano de
1990. A 12 de margo de 1990 foi publicado o Decreto-Lei n.° 81/90, que regulava a producao,
a AIM e a distribuicdo de medicamentos genéricos. Este surge no seguimento do avango que
se faz sentir em Portugal a época. Como pais integrante da Comunidade Econdmica Europeia
(CEE), ha a necessidade de aplicar diretrizes comunitarias e também de seguir a mesma
direcdo de outros paises mais evoluidos, como outros paises da CEE ou os Estados Unidos da

América, que ja haviam implementado a comercializagdo de medicamentos genéricos (9).

Este diploma legal refere que os medicamentos genéricos constituem uma vantagem
consideravel, uma vez que permitem beneficiar o utente — por serem medicamentos com igual
eficacia terapéutica a um preco inferior — e, paralelamente, reduzir a despesa do Servico
Nacional de Saude (SNS). Define como medicamentos genéricos os medicamentos que

satisfagam simultaneamente as seguintes condicdes:

a) «Serem similares de um medicamento j& autorizado no mercado e 0s respectivos
principios activos serem fabricados por processos caidos no dominio publico ou
protegidos por uma patente de que o requerente ou fabricante seja titular ou cuja
utilizacdo esteja devidamente autorizada pelo respectivo detentor;

b) N&o se invocarem em seu favor outras vantagens terapéuticas relativamente ao
medicamento similar j& autorizado;

c) Serem identificados pela denominacdo comum internacional (DCI) dos principios
activos ou, na falta desta, pelo nome genérico, acrescentado da indicacdo da dosagem

e forma farmacéutica» (9).

E pertinente recuar dois anos e analisar a Portaria n.° 57/88, que coloca em pratica diretivas da
CEE para os pedidos de AIM das especialidades farmacéuticas. N&o se referindo ao termo
“medicamento genérico” propriamente dito, esta Portaria d& um passo importante que suporta
a posterior legislacdo sobre os medicamentos genéricos: fornece as informacGes e documentos
necessarios para 0s novos pedidos, instaura um processo de revisdo aos medicamentos de
registo mais antigo e assume a possibilidade de uma especialidade farmacéutica ser
introduzida no mercado sem a obrigatoriedade de fornecer os resultados dos ensaios
farmacologicos, toxicologicos e clinicos, «desde que se faca prova de que a especialidade
farmacéutica é essencialmente similar a um produto ja autorizado» (10) e que a entidade

responsavel pelo processo original autorize o recurso a estes mesmos dados (10).
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Em 1998, o Decreto-Lei n.° 291/98 evoca a pertinéncia de tomar medidas que permitam
fomentar a utilizacdo de medicamentos geneéricos, aumentando o seu fabrico, distribuicdo e
prescricdo. Um medicamento genérico é identificado pela DCI das substancias ativas, seguido
da dosagem e da forma farmacéutica. Pode apresentar, opcionalmente, o nome do titular da

AIM ou um nome de fantasia (11).

A partir de 2000, o Ministério da Salde definiu um Programa Integrado de Promocao dos
Medicamentos Genéricos e, na sequéncia deste programa, verificaram-se diversas alteracdes
legislativas que tiveram o objetivo de impulsionar significativa e consistentemente o mercado

de medicamentos genéricos em Portugal (12).

O Decreto-Lei n.° 242/2000 redefine a identificacdo dos medicamentos genéricos com a
introducdo da sigla «MG», que passa a constar no acondicionamento secundario de todos os

medicamentos genéricos (13).

Em 2001 é celebrado o Protocolo n.° 218/2001, entre o Ministério da Salde e a inddstria
farmacéutica, com medidas a aplicar por ambas as partes com vista a contencéo da despesa do
SNS com medicamentos. Entre elas, surge o apoio ao desenvolvimento do mercado de
medicamentos genéricos pela industria farmacéutica e a promocdo da prescricdo de
medicamentos genéricos pelo Ministério da Saude, verificando-se um esforco no sentido de

alcancar o crescimento o mercado de medicamentos genéricos (14).

Nesse mesmo ano, foi langada a campanha publicitaria “Descubra as diferengas” (Figura 2)

(15).

L -

Este é 0 seu Este € o seu
Medicamento de Marca Medicamento Genérico

Descubra
as diferencas:

MEDICAMENTOS
GENERICOS
A it e e o

Figura 2: Campanha de medicamentos genéricos publicada em 2001 (15).
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Em 2002 iniciou-se a publicacdo do Guia de Medicamentos Genéricos, de publicacdo
trimestral, dirigida a médicos e farmacéuticos. Foi criada uma linha telefonica direta e,

posteriormente, um endereco na internet para informacédo sobre medicamentos genéricos.

Nesse mesmo ano, desenvolveu-se um plano de visitas ao Laboratorio de Comprovacao da
Qualidade do Infarmed com sessdes informativas dirigidas aos médicos sobre “Qualidade dos

medicamentos genéricos” e “Utiliza¢do racional de medicamentos” (12,15).

Ao longo dos anos de 2002 e 2003, o Infarmed recrutou, formou e treinou Técnicos de
divulgacdo de Genéricos, que realizaram sess@es a nivel nacional com o objetivo de promover

os medicamentos genéricos como medicamentos eficazes, seguros e com qualidade (15).

Em 2004 foi implementada uma campanha com o tema “Genéricos. Iguais na qualidade,
diferentes no preco”, com o objetivo de promover o consumo dos mesmos. Esta campanha

decorreu na imprensa, na radio, na televisao e em cartazes (Figura 3) (15,16).

“O Infarmed
garante todos os
medicamentos.”

Genéricos. Iguais na qualidade, diferentes no prego.

‘ 0y infarmed
= . 500 25 444 www.infarmed.pt j}{}; u Instto Nackonalda armica

edcarents

Figura 3: Cartaz da campanha “Genéricos. Iguais na qualidade, diferentes no prego” (16).
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Em 2007 é publicada a Resolucdo da Assembleia da Republica n.° 4/2007, que recomenda ao
governo a adogdo de medidas que promovam o0 aumento do consumo de medicamentos
genéricos (17). E implementada a campanha com o tema “Qualidade, seguranca e eficacia ao
seu alcance. Pode Confiar!” (Figura 4), com o objetivo de informar profissionais de satde e o

publico em geral sobre os medicamentos genéricos (15,18).

medicamentos , .

genericos

qualidade
seguranca
eficécia

Q0 seu alcance

Figura 4: Cartaz da campanha de divulgacéo dos medicamentos genéricos em 2007 (18).

Em 2009 é lancada uma campanha com o tema "N&o acha que estar doente j& custa o
suficiente?", em folhetos e na Internet. O objetivo é informar tanto os profissionais de salde
guanto o publico em geral sobre a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos

genéricos, disponiveis por um preco inferior aos medicamentos de marca (Figura 5) (19).
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SABE QUAL E

UMA DAS PRINCIPAIS
QUEIXAS DE QUEM 0 PRECO DOS

ESTA DOENTE? MEDICAMENTOS

CLIQUE AQUI. DESCUBRA PORQUE
ESTA NA SUA MAO TORNAR
A SAUDE MAIS ACESSIVEL.

Consulte e compare o preco dos em
Para duvidas e sugestdes, por favor contactar: genericos@infarmed.pt

m‘ g')mfarmed 525 Pode Confiar!

Figura 5: Campanha "N&o acha que estar doente j& custa o suficiente?" (19).

No mesmo ano, a prescricdo de medicamentos genéricos passa a ser um indicador nacional de

desempenho das Unidades de Saude Familiar (15).

Em 2010 é lancada na televisdo e na radio a campanha "Medicamentos Genéricos - Poupa
VOCé, poupamos todos"”, com o objetivo de informar sobre a poupanga para o utente e para 0

SNS decorrente da escolha de medicamentos genéricos (20).

A Lei n.° 62/2011, de 12 de dezembro, vem remover barreiras & entrada de medicamentos
genéricos através da criacdo de um regime de composicao dos litigios emergentes de direitos
de propriedade industrial. Procedeu-se a instituicdo de mecanismos de arbitragem, com
separacdo entre 0s processos administrativos relacionados com aprovacdes de AIM e 0s
litigios relacionados com as patentes. Esta lei teve como impacto a reducdo de providéncias

cautelares que bloquearam muitos medicamentos genéricos (15,21).

Em 2015 iniciam-se os incentivos a dispensa de medicamentos genéricos nas farméacias. A
Portaria n.° 18-A/2015 estabelece uma remuneracdo adicional as farmacias como
contrapartida do aumento da quota de mercado de medicamentos genéricos comparticipados

pelo SNS e dispensados pela farmacia (22).
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A Portaria n.° 262/2016 atribui uma remuneragdo as farméacias de 0,35 euros por cada
embalagem dispensada de medicamentos comparticipados, inseridos em grupos homogéneos,
com preco de venda ao publico (PVP) igual ou inferior ao 4.° preco mais baixo. Esta
remuneracao sera atribuida caso se verifigue um contributo da farmacia na reducdo média do

preco de referéncia (23).

Em 2016 ¢ langada a aplicacdo “Poupe na Receita”, uma aplicagdo movel gratuita que permite
aos utentes acesso rapido a informacao sobre o preco dos medicamentos e identificacdo das

opcdes mais economicas (24).

E promovida uma campanha informativa com o tema “Pega genéricos, ndo torne a satide mais
cara para todos” (Figura 6). Esta campanha teve como objetivos estimular a confianca na
qualidade dos medicamentos genéricos e nos beneficios econdmicos individuais e para o pais,

bem como informar os consumidores sobre o0s seus direitos ao adquirir medicamentos (25).

O [ sNsizz™

de que
marca
€asua,
infecéo?

= 5
Peca genéricos,
nao torne a saude mais
cara paratodos

@ B, & infarmed | £oas escolhas

fazem bem a satde

Figura 6: Campanha de promocéo dos medicamentos genéricos promovida em 2016 (25).

As tabelas apresentadas de seguida esquematizam os principais diplomas legais relativamente
a definicdo de precos, & comparticipacédo e a prescri¢do e dispensa de medicamentos genéricos

em Portugal.
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Tabela 1: Legislacao relativa a definicdo de precos dos medicamentos genéricos (26-31).

Diploma legal DisposicGes legais | Definicdo de precos

Portaria n.° PVP no minimo 20% inferior ao preco de referéncia. PVP ndo pode
623/92 ser superior ao PVP do medicamentos genérico mais caro’.

Portaria n.°

577/2001 PVP no minimo 35% inferior ao PVP do medicamento de referéncia.

Portaria n.° Medicamentos genéricos a introduzir no mercado que venham
914/2003 pertencer a um grupo homogéneo: PVP igual ou inferior ao prego de
referéncia do respetivo grupo.

Decreto-Lei PVP no minimo 35% inferior ao PVVP do medicamento de referéncia,
n.° 65/2007 sendo que para medicamentos com o preco de venda ao armazenista
(PVA) inferior a 10 euros 0 minimo € de 20%.

Medicamentos genéricos que irdo integrar um grupo homogéneo: PVP
inferior ou igual ao preco de referéncia do grupo e inferior em 3%
relativamente ao PVP do medicamento genérico de preco mais baixo
gue tenha no minimo 10% da quota de mercado de medicamentos
genéricos no grupo homogéneo.

Portaria n.° Reducéo do PVP dos medicamentos genéricos em 30%, exceto aqueles
1016-A/2008  com PVP inferior a 5 euros.

Decreto-Lei PVP no minimo 50% inferior ao PVVP do medicamento de referéncia,
n.°112/2011 sendo que para medicamentos com PVA inferior a 10 euros o minimo
é de 25%.

1 O preco de referéncia correspondia ao PVP mais baixo no mercado nacional do medicamento similar de marca
com igual composicao e apresentacdo, com uma quota de mercado igual ou superior a 10% (26).
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Tabela 2: Legislacao relativa a comparticipagdo dos medicamentos genéricos (32-37).

Diploma legal Disposicdes legais | Comparticipacao

Decreto-Lei

1.0 205/2000 Majoracao da comparticipacdo dos medicamentos genéricos em 10%.

Decreto-Lei Aprovagdo do sistema de precos de referéncia. A comparticipagdo do

n.° 270/2002 Estado no preco dos medicamentos incluidos num grupo homogéneo?
passa a incidir sobre o preco de referéncia, sendo que o preco de
referéncia corresponde ao preco do medicamento genérico com o PVP
mais elevado do grupo.

Decreto-Lei Eliminada a majoracéo de 10% na comparticipacdo dos medicamentos
n.°129/2005  genéricos.

Decreto-Lei Os medicamentos genéricos passam a ser comparticipados na
n.°129/2009  totalidade para o regime especial de comparticipag&o.

Decreto-Lei Os medicamentos com os cinco PVP mais baixos de cada grupo
n.° 48-A/2010 homogéneo passam a ser comparticipados na totalidade para o regime
especial de comparticipagéo.

O prazo de deciséo dos pedidos de comparticipacdo passa a ser inferior
para os medicamentos genéricos — 75 dias versus 90 dias para 0s
medicamentos ndo geneéricos.

Para obter comparticipacdo, os medicamentos genéricos que vao
pertencer a um grupo homogéneo devem ter um PVP 5% inferior ao
PVP do medicamento genérico de preco mais baixo, com pelo menos
5% da quota de mercado de medicamentos genéricos no grupo
homogéneo.

Portaria n.° O preco de referéncia de cada grupo homogéneo passa a corresponder a

271/2017 média dos cinco PVP mais baixos do grupo ou, caso a média exceda o
PVP do medicamento genérico mais caro, o preco de referéncia
corresponderé ao PVP deste Gltimo.

2 Grupo homogéneo: grupo de medicamentos com a mesma composicéo qualitativa e quantitativa em substancias
ativas, dosagem, forma farmacéutica e via de administracdo, em que exista pelo menos um medicamento
genérico comercializado.
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Tabela 3: Legislacao relativa a prescricéo e dispensa dos medicamentos genéricos (38—41).

Diploma legal

Disposicdes legais | Prescricdo e dispensa

Lein.°
14/2000

Decreto-Lei
n.c 271/2002

Lein.°
11/2012

Portaria n.°
340/2012

Os medicamentos comparticipados pelo SNS passam a ser prescritos pela DCI das
respetivas substancias activas ou pelo seu nome genérico, seguidos da dosagem e
forma farmacéutica. A marca ou o nome do titular da AIM pode constar na receita
depois dos elementos anteriormente referidos.

A prescricdo de medicamentos para 0s quais existam medicamentos genéricos
autorizados passa a ser efetuada obrigatoriamente pela DCI ou pelo nome genérico,
podendo de seguida constar o nome da marca ou o0 nome do titular da AIM.

No ato da dispensa, o farmacéutico deve informar o utente da existéncia de
medicamentos genéricos e do medicamento com PVP mais baixo. No entanto, s6
podera alterar o medicamento caso o prescritor autorize a dispensa de medicamentos
genéricos (para esse efeito, as receitas passam a dispor de um campo com uma
declaragdo do prescritor sobre a autorizacdo, ou ndo, da dispensa de medicamentos
genéricos).

A prescricdo por DCI da substancia ativa passa a ser obrigatoria. A prescricdo de
medicamentos € feita por via eletrénica, podendo ser utilizada a via manual apenas
em casos excecionais.

O utente passa a ter o direito de optar por qualquer medicamento que apresente a
substancia ativa, dosagem e forma farmacéutica prescrita na receita,
independentemente de ser de marca ou genérico, a ndo ser que o médico prescreva
por denominacdo comercial e apresente uma justificacdo técnica que impeca a
substituicdo do medicamento prescrito.

No ato da dispensa, o farmacéutico deve dispensar o medicamento de preco mais
baixo, salvo se for outra a opcdo do utente. As farméacias devem ter disponiveis para
venda no minimo trés medicamentos de entre 0s que pertencem aos cinco pregos
mais baixos de cada grupo homogéneo.

Cria as ComissGes de Farmacia e Terapéutica, que irdo monitorizar e avaliar a
prescricdo de medicamentos, a utilizacdo das justificacbes técnicas a prescrigdo por
DCl e as condicdes de dispensa de medicamentos.
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2. Autorizacao de Introducao no Mercado

Em Portugal, tal como em toda a Unido Europeia (UE), os medicamentos necessitam de uma
autorizacdo emitida por uma Autoridade de Saude para poderem ser comercializados. Esta
autorizacdo é denominada de AIM e € obrigatoria para todos os medicamentos,

independentemente de serem de referéncia ou genéricos.

A AIM assenta em trés critérios-chave — qualidade, seguranca e eficicia —, e tem como
objetivo garantir que um medicamento administrado a um utente apresenta a qualidade
adequada e um balan¢o risco-beneficio positivo. O pedido de AIM € composto por

documentacao que demonstra a conformidade destes trés parametros.

Existem quatro tipos de procedimentos para a obtencdo de AIM vigentes em Portugal e na
UE: procedimento nacional, procedimento centralizado, procedimento de reconhecimento

mutuo e procedimento descentralizado (42,43).

Em qualquer dos procedimentos, a submissdo é feita via eletronica e o dossier de AIM
obedece a um formato pré-estabelecido. Este formato pode ser o eCTD (electronic Common
Technical Document), valido para todos os procedimentos de AIM, ou o0 Nees (Non eCTD

electronic Submission), valido apenas para o procedimento nacional de AIM (44,45).

2.1. Tipos de procedimentos para obtencdo de AIM

2.1.1. Procedimento nacional

O procedimento nacional de AIM decorre exclusivamente no pais em que é feito o pedido e a
AIM concedida permite a comercializagdo do medicamento nesse mesmo pais.

Em Portugal, a autoridade responsavel pela AIM de medicamentos € o INFARMED, pelo que
é a esta que os pedidos sdo enderegados. Uma vez recebido o pedido de AIM, o INFARMED
procede a avaliagio do mesmo. A decisdo sera notificada ao requerente e divulgada
publicamente (5,43,46).

2.1.2. Procedimento centralizado

No procedimento centralizado, o pedido de AIM é submetido a Agéncia Europeia do
Medicamento, European Medicines Agency (EMA) e, uma vez aceite, a AIM ¢ valida em

todos os estados-membros da UE.
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A avalia¢do do pedido é feita por um comité cientifico da agéncia, o0 Committe for Human
Medicines (CHMP). Com o resultado da avaliacdo, o CHMP emitird um parecer sobre a
autorizacdo do medicamento, que serd enviado a Comissdo Europeia e Ihe servira de base para

a tomada de decisdo.

Este tipo de autorizagdo é obrigatdrio para medicamentos biologicos, medicamentos 6rféos e
medicamentos que contenham substancias ativas autorizadas na UE ap6s maio de 2004 que
estejam a ser desenvolvidos para o tratamento da infecdo por VIH, cancro, doencas
neurodegenerativas e diabetes. Pode ainda ser utilizada a titulo facultativo para medicamentos
que contenham substancias ativas que tenham sido autorizadas apds maio de 2004,
medicamentos que constituam uma inovacao terapéutica a nivel cientifico ou técnico, ou

medicamentos cuja autorizacdo a nivel europeu seja do interesse dos doentes (43,46,47).

2.1.3. Procedimento de reconhecimento mutuo

O procedimento de reconhecimento muatuo € baseado no reconhecimento de uma AIM

previamente existente em um ou mais paises da UE.

Neste procedimento, existe um estado-membro da UE — o estado-membro de referéncia
(EMR) — encarregado de avaliar o pedido. Sendo a decisdio do EMR favoravel, o
medicamento é autorizado no seu pais. Posteriormente, o estado-membro em causa reconhece

a decisdo do EMR e emite uma AIM nacional para o medicamento (43,46,48).

2.1.4. Procedimento descentralizado

No procedimento descentralizado, o pedido de AIM é submetido simultaneamente em varios
paises da UE, sendo que um deles é definido como EMR. Este é um tipo de procedimento que
pode ser utilizado em medicamentos que ndo tenham AIM em nenhum dos estados-membros
da UE.

O EMR avalia o pedido e elabora um relatorio de avaliacdo, que € analisado e comentado
pelos estados-membros envolvidos. Caso 0 medicamento seja aprovado, é emitida uma AlIM

para 0 medicamento em cada um dos estados-membros envolvidos (46,48).
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Na Figura 7 encontram-se esquematizados os quatro tipos de procedimentos de AIM validos

na UE.
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Figura 7: Procedimentos de AIM validos na UE.

2.2. Renovacdo da AIM

A renovacdo da AIM é baseada na reavaliacdo da relacdo beneficio-risco do medicamento em
causa, com analise de informacdo sobre a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento,

bem como dos dados de farmacovigilancia.

A primeira AIM de um medicamento é valida durante cinco anos. Ao fim desse tempo, a AIM
pode ser renovada por tempo indeterminado ou por um periodo adicional de cinco anos, caso

existam razdes de farmacovigilancia que o justifiqguem (5,47,49).

2.3. AIM dos medicamentos genéricos

Os pedidos de AIM dos medicamentos genéricos processam-se do mesmo modo que a AIM
dos medicamentos originais, sendo que os dos medicamentos genericos estdo sujeitos a

algumas especificidades, que serdo analisadas de seguida.
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O resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) pode ser idéntico ao do medicamento
de referéncia, com a ressalva de que ndo poderdo ser divulgadas eventuais partes do mesmo
que se refiram a indicagdes ou dosagens ainda protegidas por direitos de propriedade

industrial.

O requerente ndo é obrigado a fornecer os resultados dos ensaios pré-clinicos e clinicos, desde
que demonstre que 0 medicamento é um genérico de um medicamento de referéncia que tenha
sido autorizado, num dos estados-membros ou na Comunidade Europeia, no minimo hé oito
anos. Existem, no entanto, situacdes em que os resultados dos ensaios pré-clinicos e clinicos
tém de ser apresentados: nos casos em que a bioequivaléncia ndo pode ser demonstrada
através de estudos de biodisponibilidade e também caso o medicamento apresente diferengas
comparativamente ao medicamento de referéncia em algum dos seguintes aspetos: substancias

ativas, indicaces terapéuticas, dosagem, forma farmacéutica ou via de administracao.

Considera-se que os diferentes sais, ésteres, isomeros, misturas de isomeros, complexos ou
derivados de uma substancia ativa sdo considerados uma mesma substancia ativa, a ndo ser
que se verifiquem discrepancias na seguranca e eficacia. Neste caso, 0 requerente deve
apresentar novos dados que comprovem a seguranca e eficacia dos mesmos. Adicionalmente,
as diferentes formas farmacéuticas orais de libertacdo imediata sdo consideradas como uma

mesma forma farmacéutica (5,50).

Os medicamentos genéricos beneficiam da possibilidade de receber a atribuicdo do numero de
registo previamente a decisdo de AIM, o que possibilita a antecipacdo da producdo da
respetiva rotulagem, apesar dos numeros de registo atribuidos apenas serem considerados
validos apds a emissdao da AIM e ndo poderem ser utilizados para comercializacdo efetiva ou
pedido de preco. Este procedimento permite as empresas uma maior celeridade no langcamento
dos medicamentos no mercado ap6s obtencdo da AIM, contribuindo para um melhor acesso

dos utentes a estes medicamentos (51).
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2.3.1. CTD de um medicamento genérico

O Documento Técnico Comum, em inglés Common Technical Document (CTD) é um
documento que retne todas as informacbes de qualidade, seguranca e eficacia de um
medicamento num formato comum a diversos paises. O CTD esta organizado em cinco

maodulos, como esquematiza a Figura 8 (52).

Not part
of the CTD

administrative
information
Module 1

Non-clinical
overview

..........................................

Quality overall ! Non-clinical : Clinical
summary o summary : summary

Non-clinical
study reports

Module 4

Clinical study
reports
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Figura 8: Esquema da organizacdo do CTD (52).

O CTD de um medicamento genérico ndo carece de todas as informagfes constantes no CTD

de um medicamento original. As diferencas séo analisadas de seguida:

e Modulo 1% o requerente deve fornecer um documento conciso com os fundamentos e
evidéncias que demonstrem que o medicamento para o qual o pedido é apresentado €
genérico de um medicamento de referéncia. Este documento deve incluir dados sobre
0 medicamento genérico, a composicdo qualitativa e quantitativa em substancia ativa,
a forma farmacéutica e informacéo sobre a demonstracao da bioequivaléncia.

e Moddulo 2: deve apresentar o resumo geral da qualidade e um resumo clinico e ndo
clinico. Os resumos dos ensaios clinicos e nédo clinicos sdo dispensaveis, a ndo ser que

tenham sido realizados novos estudos para 0 medicamento genérico.

% O contetido do médulo 1 ndo esta incluido no CTD, uma vez que contém documentos que séo especificos de
cada regido. O conteudo e formato deste médulo depende da Agéncia Reguladora de cada pais.
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Modulo 3: corresponde a seccdo de qualidade do CTD e deve ser submetido por
completo. Este modulo € o Unico em que ndo existe qualquer diferenca entre o
medicamento genérico e 0 medicamento de referéncia.

Modulo 4: ndo necessita de ser incluido, uma vez que a informacdo ndo clinica
relevante da substancia ativa ja se encontra documentada.

Maddulo 5: neste modulo séo apresentados os estudos de biodisponibilidade, de modo a
demonstrar a bioequivaléncia com o medicamento original. Caso sejam utilizados
diferentes sais, ésteres, isomeros, complexos ou derivados da substancia ativa do
medicamento de referéncia, devem ser fornecidas informac@es de seguranca. Uma vez
que ndo sao apresentados outros estudos clinicos, este modulo é bastante mais curto

quando comparado com o dos medicamentos originais (53).
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3. Estudos de bioequivaléncia

No processo de introdugdo de um medicamento genérico no mercado € fundamental a

demonstracdo da bioequivaléncia.

Os estudos de bioequivaléncia tém como objetivo fornecer dados que demonstram a
bioequivaléncia entre o medicamento testado (isto &, o medicamento genérico) e o
medicamento de referéncia que Ihe deu origem, de modo a tornar possivel a associagdo dos
testes pré-clinicos e dos ensaios clinicos do medicamento de referéncia ao medicamento
genérico (54,55). Dois medicamentos bioequivalentes sdo considerados equivalentes
terapéuticos, podendo ser substituidos entre si com a garantia de que irdo produzir o0 mesmo

efeito e apresentar o mesmo perfil de segurancga (56).

Dois medicamentos com a mesma substancia ativa sdo bioequivalentes caso sejam
equivalentes farmacéuticos ou alternativas farmacéuticas e as suas biodisponibilidades apds
administracdo na mesma dose se encontrem dentro de limites aceitveis pré-definidos.
Consideram-se equivalentes farmacéuticos os medicamentos que contém a mesma substancia
ativa, na mesma dose e na mesma forma farmacéutica (55,57,58). As alternativas
farmacéuticas correspondem a medicamentos com 0 mesmo principio ativo, mas cuja

substancia ativa se apresenta sob a forma de diferentes sais, ésteres ou complexos (56).

A biodisponibilidade é definida pela velocidade e pelo grau em que a substancia ativa ou a
sua forma molecular terapeuticamente ativa é absorvida a partir de um medicamento e se

torna disponivel no local de acéo (58).

A biodisponibilidade é determinada através de parametros farmacocinéticos calculados a
partir da determinacdo da concentracdo plasmatica da substancia ativa ao longo do tempo,
nomeadamente a area sob a curva (AUC) e a concentracdo plasmatica maxima (Cmax). A
AUC informa sobre o grau de absor¢do e a Cmax sobre a velocidade de absor¢do. O tempo
que decorre até ao pico da concentracdo plasmética do farmaco, Tmax, € também um
indicador da velocidade de absorcdo. Estes parametros encontram-se representados na Figura
9 (54-56,58).
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Figura 9: Representacéo grafica da concentragdo plasmatica de uma substéncia ativa ao longo do tempo, ap6s administragéo
oral, e respetivos pardmetros farmacocinéticos (57).

Os limites aceites para os resultados dos ensaios de biodisponibilidade séo definidos de modo
a garantir um desempenho in vivo comparavel. Deste modo, a bioequivaléncia entre dois
medicamentos € preditiva dos resultados dos ensaios clinicos do medicamento original, pelo
que ambos os medicamentos apresentam o mesmo efeito terapéutico, seguranca e eficacia
(54,55).

Para a obtencdo destes parametros sdo conduzidos estudos em voluntarios saudaveis, que sao
posteriormente tratados com métodos estatisticos previamente validados pelas entidades
reguladoras (54). Na UE, o CHMP emitiu em 2010 o documento «Guideline on the
Investigation of bioequivalence», que especifica os requisitos para o planeamento, conducao e
avaliacdo de estudos de bioequivaléncia para formas farmacéuticas de libertacdo imediata

com acdo sistémica (55).

3.1. Planeamento dos estudos

O planeamento dos estudos de biodisponibilidade depende das caracteristicas fisico-quimicas
da substancia ativa, das suas propriedades farmacocinéticas e da sua propor¢do na composicao

do medicamento, devendo ser adequadamente justificado.
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No caso da comparacdo entre duas formulacbes, é recomendavel um estudo cruzado
aleatorizado com duas sequéncias e dois periodos (2x2). Neste tipo de estudos, séo
administrados os dois medicamentos (medicamento genérico e medicamento de referéncia),
em dois periodos de tempo distintos e separados por um periodo de wash-out. A cada sujeito é
atribuida uma sequéncia, de forma aleatorizada, que dita a ordem em que os medicamentos
sdo testados — primeiro medicamento genérico e depois medicamento de referéncia, ou vice-
versa. A Figura 10 esquematiza o planeamento de um estudo cruzado com duas sequéncias e
dois periodos (55,57).

Os periodos de tratamento devem ser separados por um periodo de wash-out suficiente, de
modo a garantir que as concentracdes de farmaco no inicio do segundo periodo sdo inferiores
ao limite minimo de quantificacdo (55). Para estudos em jejum, considera-se suficiente um
tempo de wash-out de 5.5 semi-vidas para medicamentos de libertacdo imediata e de 8.5

semi-vidas para medicamentos de libertacdo modificada (54).

Sequéncia cronoldgica —
Aleatorizacdo  preparacio  1°dose wash-out 2°dose
Individuo A — Medicamento genérico. = . = Medicamento genérico
Individuo B — Medicamento de referéncia T3 Medicamento de referéncia

Concentracio plasmatica vs tempo

mgiml mgim
Individuo A .
IndividuoA
Tempa (h} Tempo (h}
mg/ml . mg/ml
Individuo B
Individuo B
Tempo {h) Tempo {h)

Figura 10: Representacdo de um estudo cruzado com duas sequéncias e dois periodos* (57).

* Two-way crossover study design.
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Os estudos cruzados 2x2 tém como limitacdo a ndo detecdo da variabilidade individual, visto
que cada individuo recebe uma Unica vez cada tratamento. De modo a superar esta limitag&o,
sdo também considerados outros tipos de planeamento de estudos cruzados, como estudos

com duas sequéncias e trés periodos, ou estudos com quatro sequéncias e quatro periodos.

Além dos estudos cruzados, podem ser utilizados outros tipos de estudos sempre que se
justifique, desde que o seu planeamento e andlise estatistica apresentem bases cientificas
solidas. Os estudos paralelos sdo utilizados em substancias com tempo de semi-vida muito
longo e os estudos replicados para substancias com caracteristicas farmacocinéticas altamente

variaveis.

Nos casos em que um estudo em dose Unica ndo pode ser conduzido em voluntarios saudaveis
por razdes éticas relacionadas com a tolerancia ao medicamento, é aceitavel conduzir um

estudo de doses multiplas em doentes. Um estudo de dose Unica ndo é viavel em doentes (55).

3.2. Selecdo dos individuos participantes do estudo

Os estudos de bioequivaléncia devem ser conduzidos em individuos saudaveis, a menos que o
medicamento levante questdes de seguranca que tornem a sua utilizacdo em individuos
saudaveis anti-ética. Os participantes do estudo devem ter idade superior a 18 anos, ser
representativos da populacdo geral e voluntarios. No caso dos medicamentos a serem
utilizados em ambos os sexos, devem ser incluidas pessoas do sexo masculino e feminino em
proporcdes semelhantes, sendo que deve ser considerado o risco em mulheres em idade fértil
e excluidos os casos de gravidez.

O numero de participantes do estudo ndo deve ser inferior a 12 sendo que, geralmente, cada
estudo engloba entre 20 a 30 individuos (54,55,57).

3.3. Conducéo do estudo

As condicGes em que decorre o estudo devem ser padronizadas de modo a minimizar a
variabilidade de todos os fatores envolvidos, a excecdo dos medicamentos a serem testados. E

recomendavel padronizar a dieta, ingestdo de fluidos e exercicio fisico.
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Os estudos de bioequivaléncia devem ser conduzidos em condigdes de jejum, uma vez que
estas sdo mais sensiveis para detetar diferencas na formulagdo. A hora do dia em que
decorrera a ingestdo deve ser especificada e os participantes do estudo devem fazer jejum de,
no minimo, oito horas antes da administracdo do medicamento, a ndo ser que haja uma
justificacdo em contrario. As refei¢cGes a tomar apds a administracdo do medicamento devem
ser permitidas no minimo 4 horas apds a toma e devem ser padronizadas durante um periodo
de tempo adequado (55,59). Para os medicamentos em que o0 RCM do medicamento de
referéncia requer a administracdo com alimentos, os estudos de bioequivaléncia devem ser

conduzidos respeitando o que esta descrito (55).

Os individuos participantes do estudo devem abster-se de ingerir comida ou bebidas que
possam interferir com a funcéo circulatoria, gastrointestinal, hepatica ou renal num periodo
anterior e durante o estudo. Ndo devem tomar qualquer tipo de medicacdo, incluindo
medicamentos a base de plantas. Na eventualidade de ser inevitdvel a toma de um
medicamento durante o estudo, o0 seu uso deve ser reportado e avaliados os possiveis efeitos

no resultado do mesmo (55).

3.4. Recolha de amostras

Apdbs a administracdo dos medicamentos aos voluntarios em estudo, procede-se as colheitas
de sangue. As amostras devem ser em numero suficiente para permitir tracar o perfil da
concentracdo de farmaco ao longo do tempo com exatidao e precisdo e, simultaneamente, ndo
devem requerer dos voluntarios colheitas demasiado frequentes ou de quantidades elevadas de
sangue. E recomendével a colheita de um maior nimero de amostras em torno da Cmax
prevista, de modo a obter uma estimativa confiavel do pico de exposi¢do. O intervalo de
tempo da amostragem deve permitir obter uma curva de concentracdo plasmatica
suficientemente extensa de modo a obter uma estimativa fiavel do grau de exposigdo. Assim,
o tempo de amostragem deve cobrir no minimo trés semi-vidas do farmaco. Para formulacGes
de libertacdo imediata, pode definir-se um periodo de amostragem com término as 72h,

independentemente do tempo de semi-vida do farmaco (54,55).
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3.5. Critérios para determinar a bioequivaléncia

A determinacdo da bioequivaléncia ¢é feita através da avaliacdo de parametros
farmacocinéticos preferencialmente obtidos a partir das concentragdes plasmaéticas dos
farmacos, uma vez que estes sdo mais sensiveis as diferencas de formulagdo que o0s

metabolitos.

Os parametros a determinar num estudo farmacocinético compreendem a AUC, Cmax, Tmax
e o tempo de semi-vida. Contudo, para a demonstracdo da bioequivaléncia sdo necessarias
apenas a AUC e a Cmax. Os limites de aceitacdo validos na UE encontram-se publicados na
Guideline on the Investigation of Bioequivalence da EMA (55) e s&o 0s seguintes: tanto para a
AUC como para a Cmax, o intervalo de aceitacdo para a razdo entre os valores obtidos para o
medicamento de teste e 0 medicamento de referéncia é de 80.00-125.00%, com um intervalo
de confianca de 90%. Para estar dentro do intervalo de aceitacdo, o limite inferior deve ser
superior ou igual a 80.00% e o limite superior deve ser inferior ou igual a 125.00%, quando

arredondados para duas casas decimais (55).

A Figura 11 e a Figura 12 representam os resultados de um estudo de bioequivaléncia
cruzado, realizado em medicamentos com a associacgdo de paracetamol e orfenadrina (60). Os
resultados apresentados referem-se apenas ao paracetamol. Através da andlise da Figura 12,
verifica-se que a razdo entre os valores obtidos para a Cmax e a AUC entre o medicamento de
teste e 0 medicamento de referéncia se encontra dentro dos limites aceites acima descritos de
80.00 a 125.00%, com um intervalo de confianga de 90%, pelo que, caso os resultados para a
substancia ativa orfenadrina se encontrem igualmente dentro dos limites, os medicamentos em

estudo séo considerados bioequivalentes.
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Figura 11: Representacdo grafica da concentragdo plasmatica de paracetamol ao longo do tempo apds a administragédo do
medicamento de teste (T) e de referéncia (R) (60).

Geometric Mean Test vs. Reference
90% Cl
Test Reference Ratio (%) Lower Upper 15OV (36)
Conax (ng/ml) 451553 481162 93.85 8712 10120 1620
AUCq, (hrng/mi) 1935320 1975460 9757 o429 101,83 226
AUC;.. (hrng/mi) 2071605 2110897 98.14 9477 10168 756

50 Standard deviation, CV Coefficient variation, C,,, ., maximum observed plasma concentration, £,,,, time to maximum plasma concentration, AUC,, area under
the concentration-time curve from the time zero to the time point of last quantifiable plasma concentration, AUC,. ., Area under the concentration-time curve
from time zero and extrapolated to infinity, K elimination rate constant, £,z elimination halflife, (7 Confidence interval, ISCV Intrasubject coefficient variation

Figura 12: Parametros farmacocinéticos do paracetamol obtidos com os medicamentos de teste e de referéncia (60).

Existem exce¢Oes que requerem a definicdo de limites de aceitacdo diferentes, como € 0 caso
das substancias de margem terapéutica estreita e dos medicamentos altamente variaveis. No
caso de substancias com margem terapéutica estreita, os limites de aceitacdo sdo mais
restritos, sendo de 90.00-111.11%, tanto para a AUC como para a Cmax (55).
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Os medicamentos altamente varidveis sdo medicamentos cuja variabilidade intra-individual
para um determinado pardmetro é superior a 30%, sendo que a variabilidade é expressa por
um coeficiente de variacdo determinado através de um estudo replicado. Estes medicamentos
apresentam limites de aceitacdo mais alargados para a Cmax, dependendo da variabilidade
obtida. O critério adotado fornece uma escala crescente que varia dos limites de 80.00-
125.00% para um coeficiente de variacao igual a 30%, até 69.84-143.19% para um coeficiente
de variacdo superior ou igual a 50%. No entanto, os limites para a AUC néo sofrem alteracdo
(55,59).
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4. Comercializagao
4.1. Atribuicéo de precos aos medicamentos

Em Portugal, a atribuicdo de precos aos medicamentos é competéncia do Conselho Diretivo
do Infarmed e encontra-se sujeita a processos de aprovacdo, de revisdo anual e a revisoes

extraordinarias.

O PVP de um medicamento é composto pelo PVA, acrescido da margem de comercializacéo
do distribuidor grossista, da margem de comercializacdo do retalhista, da taxa sobre a

comercializagdo de medicamentos e do imposto sobre o valor acrescentado (IVA) (61).

Os medicamentos estdo sujeitos a trés tipos de regime de formacdo de precgos: o regime de

precos maximos, o regime de precos notificados e o regime de precos livre.

Os medicamentos sujeitos a receita médica e os medicamentos nao sujeitos a receita médica
comparticipados estdo sob um regime de precos denominado regime de precos maximos.
Estes medicamentos ndo podem ser comercializados sem primeiro obter um PVP, que deve
ser requerido pelo titular da AIM. Neste regime é determinado o valor maximo do
medicamento no estadio de retalho, valor este que ndo pode ser ultrapassado. O titular de

AIM pode, no entanto, reduzir o pre¢co do medicamento voluntariamente (43,62,63).

Os medicamentos sujeitos a receita médica ndo comparticipados ou ndo comparticipaveis
estdo sujeitos ao regime de precos notificados. Neste regime, o PVP dos medicamentos pode
aumentar anualmente até ao maximo de 10% do PVP maximo em vigor, com um limite
maximo de 2.50€ em cada ano (12,64,65).

O regime de precos livres engloba os medicamentos ndo sujeitos a receita médica nédo

comparticipados e o seu PVP é fixado ao nivel dos canais de distribuicdo e comercializacao.

E permitida a préatica de descontos em todo o circuito do medicamento, desde o fabricante ao
retalhista (61).
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4.1.1. Medicamentos ndo genéricos

A formagdo de precos de medicamentos ndo genéricos é baseada na comparacdo com os PVA
em vigor para 0 mesmo medicamento nos paises de referéncia, sendo que o PVA a considerar
em Portugal ndo pode exceder o valor da média dos PVA dos paises de referéncia. Ao PVA
médio obtido acrescem as restantes varidveis (margens de comercializacdo, taxa de
comercializacdo e IVA), obtendo-se assim o preco de venda ao publico (PVP) maximo a
vigorar (43,62,66).

Os paises de referéncia sdo determinados tendo em conta a similaridade de parametros como
0 produto interno bruto per capita e o poder de compra, ou o nivel inferior de preco dos
medicamentos, e sdo definidos anualmente pelo Governo. Em Portugal, os paises de

referéncia em vigor para o ano de 2020 sdo Espanha, Franca, Italia e Eslovénia (62,67).

Os medicamentos ndo genéricos do mercado de ambulatério estdo sujeitos a uma revisao
anual de precos, em que 0 seu preco é comparado e atualizado com o0s precos praticados nos
paises de referéncia (43).

4.1.2. Medicamentos genéricos

Os precos dos medicamentos genéricos sdo calculados tendo por base o preco do
medicamento de referéncia com igual dosagem ou, ndo havendo, com a dosagem mais
aproximada e na mesma forma farmacéutica. O PVP maximo do medicamento genérico é
inferior no minimo em 50% ao PVP maximo do medicamento de referéncia, sendo que para
0s medicamentos cujo PVA ¢ inferior a 10€ em todas as suas apresentagdes, o PVP deve ser

inferior no minimo em 25% ao PVP méaximo do medicamento de referéncia (43,66).

O medicamento de referéncia é o medicamento com a mesma composi¢cdo qualitativa e
guantitativa em substancias ativas que esteja autorizado ha mais tempo em Portugal, com base
em documentacdo completa (66). O Infarmed disponibiliza no seu portal uma lista orientadora
para a formacdo de precos de medicamentos genéricos, em que indica o medicamento de

referéncia para cada DCI nas suas diferentes formas farmacéuticas e dosagens (68).
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Os medicamentos genéricos encontram-se sujeitos a revisdo anual de precos em funcéo do
PVP méximo do medicamento de referéncia: os seus PVP devem ser reduzidos até ao valor
correspondente a 50% do preco maximo do medicamento de referéncia ou 25%, no caso dos
medicamentos cujo PVA seja inferior a 10€ em todas as apresentacdes. NOS casos em que 0
PVP aumente como resultado do processo de revisdo, ou em medicamentos genéricos com

PVP inferior ou igual a 3.25€, ndo se procede & alteragdo do PVP (66).

4.2. Comparticipacdo de medicamentos pelo Servigo Nacional de Saude

Os medicamentos no mercado de ambulatério em Portugal podem ser comparticipados pelo

Estado aos beneficiarios do SNS e de outros subsistemas publicos de salde.

A comparticipacdo corresponde a uma percentagem do PVP do medicamento ou do preco de
referéncia, ficando o co-pagamento a cargo do utente ou de outro subsistema ou seguro de

salde de que o mesmo disponha.

4.2.1. Pedido de comparticipacéo

A comparticipagdo é requerida pelo titular da AIM e é estabelecida através de uma decisdo de
comparticipacdo, apds a avaliagdo do impacto clinico e econdmico do medicamento na
sociedade. Para a decisdo ser favoravel, o pedido deve incluir a demonstracdo técnico-
cientifica da inovacdo terapéutica ou equivaléncia terapéutica para as indicacdes descritas € a

demonstracdo da vantagem econémica.

Deste modo, para obter comparticipacdo, um medicamento deve encontrar-se numa das

seguintes situagoes:

e Medicamento inovador com maior eficicia, efetividade e/ou seguranga, em
comparagdo com as alternativas terapéuticas disponiveis no mercado;

¢ Novo medicamento com composicdo qualitativa e quantitativa idéntica a de outros
medicamentos ja comercializados e comparticipados, que apresente vantagem
econdémica em relacdo aos medicamentos comparticipados ndo genéricos;

e Medicamento com uma nova forma farmacéutica, dosagem ou dimensdo de
embalagem que veja reconhecidas a vantagem e a necessidade terapéutica e a

vantagem economica;
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e Novo medicamento que ndo apresente inovacao terapéutica significativa, mas que
apresente vantagens economicas relativamente a medicamentos ja comparticipados,

utilizados com os mesmos objetivos terapéuticos (43,63).

Para os medicamentos genéricos, a vantagem econdmica descrita anteriormente e necessaria a
obtencdo da comparticipacdo traduz-se na atribuicdo de um PVP maximo que seja 5% inferior
ao PVP maximo do medicamento genérico com o pedido de comparticipacdo valido
imediatamente anterior. No entanto, o PVP ndo pode ser inferior a 20% do PVP do

medicamento de referéncia.

Cada titular de AIM ndo pode requerer a comparticipacdo de mais do que um medicamento
genérico com a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, dosagem

e forma farmacéutica (63).

4.2.2. Comparticipacao através do Sistema de Precos de Referéncia

O sistema de precos de referéncia € um sistema de financiamento que abrange os
medicamentos do mercado de ambulatério que dispdem de medicamentos genéricos

autorizados, comparticipados e comercializados.

Neste sistema, 0s medicamentos sdo agrupados em grupos homogéneos e é definido um preco
de referéncia para cada grupo. O valor maximo de comparticipacdo para cada grupo
homogéneo é calculado sobre o preco de referéncia do respetivo grupo, de acordo com o
escaldo ou regime de comparticipacao aplicavel. Deste modo, o reembolso publico é aplicado
ao preco de referéncia e ndo ao PVP, ficando o utente responsavel pelo pagamento do
excedente no caso de optar por um medicamento com o PVP acima do preco de referéncia
(63,69).

O sistema de pregos de referéncia tende a promover uma maior sensibilidade ao prego por
parte dos consumidores e a impulsionar a procura por medicamentos genéricos, bem como a

reduzir a despesa com medicamentos e o pre¢o dos medicamentos (69).

O preco de referéncia de cada grupo homogéneo é calculado pela média dos cinco precos
mais baixos do grupo, sendo que caso esse valor exceda o PVP do medicamento genérico
mais caro, o preco de referéncia correspondera ao PVP deste. Os pregos de referéncia para
cada grupo homogéneo de medicamentos sdo publicados trimestralmente pelo Conselho
Diretivo do Infarmed (43,70).
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4.3. Prescricao

A prescricdo de medicamentos e de outras tecnologias de satude comparticipadas em Portugal
¢ feita por meios eletronicos desde 2011, através de programas certificados pela
Administracdo Central do Sistema de Saude (ACSS) (71).

A prescricdo eletrénica aplica-se a medicamentos, incluindo medicamentos manipulados e
medicamentos estupefacientes e psicotropicos, e também a produtos de salde

comparticipaveis ou ndo pelo SNS, como os dispositivos médicos ou produtos dietéticos.

A prescricdo eletronica existe correntemente em duas formas: a prescricdo eletronica
desmaterializada e a prescricdo eletrénica materializada. Nesta, a prescricdo € impressa e
entregue ao utente. Na prescricdo eletronica desmaterializada, também denominada de
“receita sem papel”, o utente recebe apenas os codigos da prescrigdo por via SMS, e-mail ou
através de uma guia de tratamento. Em ambas, o software de prescricdo tem de validar e
registar a receita no sistema central de prescri¢des (71).

A prescricdo manual é permitida apenas em casos excecionais de faléncia informatica,
inadaptacdo fundamentada do prescritor, em prescricbes no domicilio e para prescritores que

apresentem um volume baixo de prescricGes (até 40 receitas por més) (43,71).

A prescrigdo é feita obrigatoriamente recorrendo & DCI ou nome da substéncia ativa, seguida
da forma farmacéutica, dosagem, apresentacdo ou tamanho da embalagem e posologia
(43,71). A prescricdo pelo nome comercial ou nome do titular da AIM do medicamento pode
ser utilizada apenas em medicamentos de marca sem similares, medicamentos que né&o
disponham de medicamentos genéricos comparticipados ou no caso de ser apresentada uma

justificacdo técnica do prescritor (43,71).

As justificagOes técnicas para as excecgdes a prescricao por DCI podem ser utilizadas pelos
prescritores nas seguintes situagcdes: medicamentos com margem ou indice terapéutico
estreito; suspeita de intolerancia ou reacdo adversa a um medicamento da mesma substancia
ativa com outra denominacdo comercial; e medicamentos destinados a assegurar a
continuidade de um tratamento com duracgdo estimada superior a 28 dias. A Tabela 4 resume

as justificacdes técnicas (71).
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Tabela 4: JustificacGes técnicas para as excegdes a prescri¢do por DCI (71,72).

Justificacao Situacdes em que se aplica Mencéo a Dispensa dos
técnica constar na medicamentos
receita
Margem ou Medicamentos com margem Excec¢do a) do n.° SO pode ser dispensado o
indice ou indice terapéutico estreitos, 3do art. 6.° medicamento que consta da
terapéutico constantes de uma lista receita.
estreito definida pelo Infarmed.

Reacado adversa
prévia

Continuidade de
tratamento
superior a 28
dias

Existéncia de reacdo adversa
prévia a um medicamento com
a mesma substancia ativa, mas
com outra marca comercial/
titular de AIM a um utente em
particular, previamente
reportada ao Infarmed.

Medicamentos destinados a
assegurar a continuidade de
um tratamento com duragdo
superior a 28 dias.

Excec¢do b) do n.°

3 do art. 6° -
reacdo  adversa
prévia

Excecgédo c) do n.°
3 do art. 6.° -
continuidade  de
tratamento

superior a 28 dias

SO pode ser dispensado o
medicamento que consta da
receita.

Pode ser dispensado o
medicamento que consta da
receita ou o utente pode
optar por medicamentos
similares a0  prescrito,
desde que sejam de preco
inferior.

4.4. Dispensa

No momento da dispensa, os farmacéuticos devem informar os utentes da existéncia de

medicamentos genéricos e das alternativas mais econdmicas que cumpram a prescri¢do

médica (43).

Atualmente, as farmacias devem ter disponivel para venda no minimo trés medicamentos de

entre 0s que correspondam ao grupo dos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo.

Assim, quando existe grupo homogéneo, o farmacéutico deve informar o utente do pre¢co mais

baixo dos trés disponiveis na farmécia, e que cumpra a prescricdo médica. O farmacéutico

tem de dispensar esse medicamento, a ndo ser que o utente exerca o seu direito de opgéo

(43,67,72).
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O direito de opcdo permite ao utente optar por qualquer medicamento com o mesmo Codigo
Nacional para a Prescricdo Eletronica de Medicamentos (CNPEM), ou seja, com igual DCI,
forma farmacéutica, dosagem e tamanho de embalagem similar ao prescrito,
independentemente do seu preco. Ao optar por outro medicamento, 0 utente tem de

demonstrar que exerceu o direito de opcdo e assumir a diferenca de preco (72).

Quando ndo existe grupo homogéneo, o farmacéutico tem de dispensar o0 medicamento mais
barato para o utente que cumpra a prescricdo médica. No entanto, o utente pode optar por

qualquer medicamento com o0 mesmo CNPEM, independentemente do seu preco (72).

Nas prescricbes acompanhadas de justificacdes técnicas do prescritor, os procedimentos a
adotar na dispensa encontram-se descritos na Tabela 4. No entanto, caso a meng¢éo ndo esteja
corretamente indicada, a dispensa serd efetuada como se de uma prescricdo por DCI se
tratasse (72).
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5. Mercado de medicamentos genéricos em Portugal
5.1. Evolucdo da quota de mercado de medicamentos genéricos

A Figura 13 apresenta um grafico com a evolucdo da quota de mercado de medicamentos
genéricos em volume e em valor, entre 1999 e 2019. Durante a década de 90, o mercado de
medicamentos genéricos em Portugal € inexistente.
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Figura 13: Representacdo grafica da evolucdo do mercado de medicamentos genéricos em volume (nimero de embalagens) e
em valor®. Fonte: Infarmed e Apogen.

5 A quota de mercado em volume corresponde ao racio entre as unidades dispensadas de genéricos e o total de
unidades dispensadas. A quota de mercado em valor corresponde ao racio entre o valor em euros de
medicamentos genéricos dispensados e o valor total de medicamentos dispensados. Os dados referem-se aos
medicamentos comparticipados e dispensados em ambulatério aos utentes do SNS e subsistemas publicos (81).
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No inicio da década de 2000, o mercado de medicamentos genéricos entra em crescimento,
passando de uma quota de mercado em volume de embalagens de 0,2% em 2000 para 14,3%
em 2005. Para este aumento contribuiu a nova politica do medicamento, que previa a
promocdo, divulgacdo, prescricdo e utilizacdo de medicamentos genéricos (Lei n.° 14/2000) e
a subsequente introducdo de medidas politicas com esse objetivo, como a prescri¢do por DCI
e a majoragdo da comparticipacdo dos medicamentos genéricos em 10% em 2000, bem como

a implementacdo do sistema de precos de referéncia em 2002.

Apesar do crescimento verificado, o mercado de medicamentos genéricos em Portugal a
meados da década de 2000 é relativamente baixo quando comparado com paises Europeus
com mercados maduros. A quota de mercado em volume em 2004 foi de 9,2% em Portugal,
contrastando com 86,5% na Poldnia, 65% na Dinamarca, 49,3% no Reino Unido e 41,1% na
Alemanha (73).

Na segunda metade da década de 2000, o mercado de medicamentos genéricos continuou a
crescer, atingindo em 2010 uma quota de mercado de 23,9% em valor de 31,4% em volume
(74).

Em 2011, Portugal atravessou uma crise financeira que levou o pais a solicitar ajuda externa
ao Fundo Monetario Internacional, ao Banco Central Europeu e a Comissao Europeia, que
constituiram a entdo designada Troika. O Governo Portugués e a Troika estabeleceram um
Memorando de Entendimento, um documento com intervencdo nas diversas areas da
Administracdo Publica, com o objetivo de reduzir a despesa publica e promover uma maior

eficiéncia dos processos, tornando-o0s sustentaveis.

Uma parte do esforco imputado ao setor publico incidiu sobre a &rea da saude e,
particularmente, sobre o mercado farmacéutico. A despesa com o mercado farmacéutico
revelou ser, a data, uma das mais elevadas dentro das despesas da area da salde, estando em

crescimento nos anos precedentes a intervencao externa (67).

O Memorando de Entendimento definiu o objetivo de reducdo da despesa publica em saude
com medicamentos hospitalares e de ambulatorio de 1.55% do Produto Interno Bruto (PIB)
em 2010 para 1% do PIB em 2013, o que implicaria uma redugdo na ordem dos 942 milhdes
de Euros entre 2010 e 2013 (75). De modo a alcancar esta redugdo da despesa publica, foram
tomadas diversas medidas no mercado farmacéutico, estando parte destas relacionadas com o

mercado de medicamentos genéricos (75).
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As medidas adotadas em ambulatorio incluiram a redugdo do preco do primeiro medicamento
genérico a introduzir no mercado para 50% do pre¢o do medicamento de referéncia (Decreto-
Lei n.° 112/2011); a prescricdo obrigatéria por DCI e a implementacdo de um sistema de
monitorizacdo das prescricdes; a remocdo de barreiras a entrada de novos medicamentos
genéricos no mercado e a diminui¢do do tempo de resposta dos pedidos de comparticipacédo; a
implementacédo de guidelines para a prescricdo de medicamentos e sensibilizagcdo dos médicos
para a prescricdo de mais medicamentos genéricos e medicamentos de marca mais
econdémicos; revisdo do sistema de definicdo de precos dos medicamentos ndo genéricos,
tendo por base nos precos praticados internacionalmente; e revisdo das margens de lucro das

farmécias, com instituicdo de uma margem comercial regressiva (67,75,76).

Entre 2011 e 2014 verificou-se um aumento da quota de mercado em volume de 10,3%, com
0 ano de 2014 a atingir uma quota de mercado de 46,5%, a mais elevada até entdo. Ainda
assim, este valor ficou muito aquém da meta estabelecida pela Troika, de 60% (67). Durante
estes anos, a quota de mercado em valor baixou para 21% em 2012, uma consequéncia da
descida do preco dos medicamentos genéricos imposta pela Troika, tendo subido para 24,1%
em 2014 (77).

De 2014 em diante, verificou-se um crescimento lento no mercado de medicamentos
genéricos, com a quota de mercado em volume a crescer menos de 1% ao ano — no global,
aumentou de 46,5% em 2014 para 48,7% em 2019. O mercado de medicamentos genéricos
em valor ndo apresentou alteracdes significativas, tendo crescido menos de 1% em seis anos —
de 24,1% em 2014 para 25,0% em 2019. Nao obstante o fraco crescimento do mercado de
medicamentos genéricos nos ultimos anos, 2019 foi 0 ano em que se verificou 0o consumo
mais elevado de sempre de medicamentos genéricos em Portugal, quer pela anélise da quota
de mercado em unidades — 48,7% —, quer em Dose Diéria Definida® — 54,4% (77,78).

O consumo de medicamentos genéricos em Portugal encontra-se ainda muito distante de
outros paises da Europa, como o Reino Unido, com uma quota de mercado em unidades de
85%, da Alemanha, com 82%, ou dos Paises Baixos, com 75,6% (dados de 2017) (79).

No Orcamento do Estado para o ano de 2020, o Governo estabelece medidas de incentivo a
utilizacdo de medicamentos genéricos e apresenta como objetivo o aumento da quota de

mercado para 0s 30% em valor (80).

® A quota de mercado expressa em dose diaria definida utiliza a métrica da dose média diaria de manutencéo de
determinada substancia ativa, na sua principal indicacdo terapéutica, em adultos.
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5.2. Quota de mercado por grupo terapéutico em 2019

Os dados das quotas de mercado de medicamentos genéricos por grupo terapéutico
demonstram que existem diferencas na penetragdo dos medicamentos genéricos entre 0s
diferentes grupos. Ao analisar a Figura 14, verifica-se que apenas trés grupos terapéuticos
apresentam uma quota de mercado em embalagens superior a 50%, que s@o 0s medicamentos
utilizados no aparelho digestivo, em afecdes cutaneas e no aparelho cardiovascular. Por outro
lado, existem oito grupos em que o mercado de medicamentos genéricos apresenta uma quota
de mercado inferior a 30%, que incluem a medicacéo antialérgica, os medicamentos utilizados
em afe¢des otorrinolaringoldgicas, os medicamentos com agdo no sangue e 0s medicamentos
utilizados em afecdes oculares. Existem ainda quatro grupos terapéuticos que ndo apresentam

mercado de medicamentos genéricos.

De entre os fatores que contribuem para as baixas quotas de mercado verificadas em alguns
grupos terapéuticos, encontram-se um numero limitado de medicamentos genéricos nas
opcdes terapéuticas de primeira linha, um nimero limitado de medicamentos genéricos na

area terapéutica e padrdes de prescricdo (81).

46



Quota de mercado por grupo terapéutico
80 -

73
70 - 66,2
S
S 60 -
k-] 46,4 46,7 47,1
S 50 - 426
£ 40 - 33 34,4358
g 5 28,6
'c -
©
‘6 20 .
&
10 -
o o o o 2%/
0 T T T T
@ S &) S e Y I < S S > .0 < S
‘Q’((\\ (a?@ &\g@o \\(\'b \'ka/ (\Q? %(:b QQ}(J K\(\’b \,‘0\\ 0&0 b0§Q/ .00 ({é'b 6 'b&\ (Jo\'b (\e’tb ")'\}AO
N . O 2 N0 2 O @ & S D L
O & L & o .3 o & NG AR N SR SR>
QR RO O & O O &IV O SN ®
SR AR &K &L XN ) AR <
- ¢ O Z N Y @Y o S S 5 O
409 be\ e@ 6\\)(\ ‘\Q/(:o 0\'§ g,bo'b Q(?(" @0‘ é{\o Q0 ’bé\'\ $®\4 \(\o%gl (:é xe(:oe 'z;‘é{\
. QO S ) O
&QJ Q‘Q ) (.-'?0 Q/\ e é\ &S on/ ,bke’ . (00 &0 &’b &e\ & \a VQ
o & & P 9 & S P T N
C &S S N o? & W
’b,b < A'DO 206‘9 <0 & &O’Z’ <
< & & N
e ’b@ oQ
> &
< &
o2 N
>
&
&
‘2\0

Figura 14: Representacdo grafica da quota de mercado em volume de embalagens de medicamentos genéricos por grupo
farmacoterapéutico, em 2019 (81).
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6. Fatores que influenciam a adesao aos
medicamentos genericos

A identificacdo e o estudo dos fatores que influenciam a adesdo aos medicamentos genéricos
permite direcionar a promocao a adesao, tornando-a mais eficiente. Com uma maior adesdo
aos medicamentos genericos, 0s utentes tém acesso aos tratamentos com um custo inferior e
com uma relacdo custo/beneficio mais favoravel, contribuindo concomitantemente para o

decréscimo da despesa publica com os cuidados de saude (82,83).

6.1. Fatores relacionados com o utente

Apesar das opinides terem vindo a melhorar ao longo dos anos, permanece alguma
desconfianca por parte dos utentes acerca 0s medicamentos genéricos (4). A ndo adesdo deve-
se em parte a falta de confianga na eficécia e seguranca nos medicamentos genéricos. Existem
esteredtipos e duvidas por parte dos utentes sobre a eficacia dos medicamentos genéricos
guando comparados com o0s equivalentes de marca, como crencas de que ndo sdo
bioequivalentes entre si, que os precos mais baixos dos medicamentos genéricos se devem a
qualidade inferior dos mesmos (4,82,84), ou que as reacdes adversas se devem ao facto do
medicamento ser genérico (4,67).

A resisténcia a mudanca é geralmente motivada pela falta de conhecimento do medicamento
genérico e da sua definicdo (67). Num estudo realizado em Portugal em 2014, verificou-se
que o termo «medicamento genérico» é bem conhecido dos individuos questionados, uma vez
que apenas 1,3% afirmaram nunca ter ouvido falar dos mesmos. No entanto, cerca de 40%
dos inquiridos ndo conseguiu definir corretamente 0 medicamento genérico como sendo mais
barato e de igual qualidade — uma parte destes considerou apenas mais barato e a outra parte
considerou mais barato, mas de menor qualidade. Verificou-se que os individuos menos
instruidos estavam menos informados sobre os medicamentos genéricos relativamente aos
mais instruidos. Nesse estudo, 21% dos inquiridos nunca compraram medicamentos
genéricos, sendo que as justificacdes predominantemente apresentadas foram: o médico ndo
prescrever medicamentos genéricos (40% dos individuos) e a falta de confianca nestes
medicamentos (24%) (82).
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Os utentes confiam mais nos médicos e nos farmacéuticos do que em qualquer outra fonte de
informagao, pelo que estes desempenham um papel decisivo na deciséo do utente. Verificou-
se que os utentes que relataram ter recebido informacbes do médico ou na farmacia sobre a
substituicdo de medicamentos genéricos eram mais propensos a mudar de marca para
genérico (4,67,85).

Uma experiéncia anterior positiva com medicamentos genéricos estd associada positivamente
a sua utilizacdo no futuro (4,83,86,87). Por outro lado, os utentes parecem aceitar melhor os
medicamentos genéricos para situacOes de baixa gravidade, enquanto preferem medicamentos

de marca para problemas de satde mais serios (4).

6.2. Custo dos medicamentos

A consciéncia do prego dos medicamentos tem uma influéncia positiva na escolha de
medicamentos genéricos: quanto mais a atentos ao custo real dos medicamentos, maior 0 uso
de medicamentos genéricos. O facto do medicamento genérico ser mais econémico para 0
utente também funciona como incentivo ao seu uso (85). Verifica-se ainda que a medida que

0 custo do medicamento aumenta, o uso de medicamentos genéricos também aumenta (83).

6.3. Fatores relacionados com o prescritor

Apesar da maioria dos médicos aceitar amplamente o uso de medicamentos genéricos, ainda
existem percecdes negativas e falta de conhecimento aprofundado sobre os medicamentos
genéricos na comunidade médica. De entre as razfes para a preferéncia de alguns prescritores
pelos medicamentos de marca em detrimento dos genéricos, encontram-se: duvidas sobre a
bioequivaléncia; a familiaridade com o medicamento de marca; a percepcdo de que 0S
medicamentos de marca sdo eficazes, tém padrbes de qualidade elevados e poucos efeitos

adversos; e a relacdo com representantes da industria farmacéutica (4,84).

Num estudo de revisdo sobre os influenciadores da utilizacdo de medicamentos genéricos,
Howard et. al verificaram que quanto mais idade tem o médico, menor a probabilidade de ele
proprio tomar medicamentos genéricos ou de os recomendar, e que 0s médicos especialistas
mostraram ser mais propensos a prescrever medicamentos de marca ou de custo mais elevado

que os médicos de clinica geral (83).
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6.4. Iniciativas de promocao a adesdo aos medicamentos genéricos

As iniciativas de promoc¢édo a adesdo aos medicamentos genéricos devem ter como publico-

alvo os utentes, os cuidadores e os profissionais de satde (4).

A formacdo dos profissionais de saude sobre medicamentos genéricos com base em
evidéncias cientificas e com ferramentas que permitam melhorar a comunicacdo com o utente

influencia positivamente o uso de medicamentos genéricos (83,85).

As iniciativas que visam aumentar a adesdo dos utentes e cuidadores aos medicamentos
genéricos devem incluir programas de literacia na saude que capacitem os cidaddos a tomar
decisbes informadas. Ao informar clara e corretamente sobre o que de facto sdo

medicamentos genéricos, reduz-se o risco percebido e 0 medo da mudanca (67,83).
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7. Conclusao

O primeiro diploma legal referente aos medicamentos genéricos em Portugal faz 30 anos no
presente ano de 2020. Ao longo destes 30 anos houve um trabalho intenso de diversas partes
que permitiu a implementacdo e o desenvolvimento do mercado de medicamentos genericos,
que atualmente representa quase metade dos medicamentos dispensados em ambulatério em

Portugal.

Foram criadas medidas desde a legislacdo aos assuntos regulamentares, da implementacdo de
campanhas publicitarias a formacdo de profissionais de salde e ao desenvolvimento de

softwares e aplica¢Oes informativas para o utente.

As mudancas sdo notdrias. A prescri¢do, outrora feita por nome comercial, é atualmente feita
quase exclusivamente por DCI. A opc¢do de escolha entre o medicamento genérico ou de
marca passou do médico para o utente; do consultério médico para a farméacia. O preco dos
medicamentos genéricos diminuiu 50% do preco do medicamento de referéncia, gerando
poupancas significativas tanto para o Estado como para os utentes. A comparticipacao,
através do sistema de precos de referéncia, responsabiliza o utente que opta por medicamentos

mais caros e permite a contencao da despesa do Estado em medicamentos.

Os medicamentos genéricos permitiram ao pais poupar recursos numa época de grave crise
financeira e, posteriormente, direcionar verbas para uma maior acessibilidade a medicamentos

inovadores.

Apesar de tudo o que se alcancou até entdo — e que é bastante significativo —, a quota de
mercado de medicamentos genéricos tem crescido de uma forma muito pouco significativa
nos ultimos anos, sendo que muito dificilmente sera atingida em 2020 a meta imposta pelo
Governo de uma quota de mercado de 30% em valor.

Contribuindo os medicamentos genéricos para a reducdo das despesas em cuidados de salde
do SN, para uma maior acessibilidade ao medicamento e para um tratamento com um custo-
beneficio mais vantajoso para o utente, é urgente avaliar o impacto das medidas tomadas
recentemente, nomeadamente os incentivos as farmécias, e implementar novas medidas que

estimulem o aumento do mercado de medicamentos genéricos.

51



Sugere-se um trabalho sélido e sustentado ndo s6 a curto prazo, mas também a médio e longo
prazo, com a promogédo de mais e melhor informagéo aos utentes, formacgéo de profissionais
de salde e implementacdo de guidelines de prescricdo com a respetiva monitorizacdo do seu
cumprimento. Sugere-se um estudo da viabilidade da extensdo dos incentivos a utilizacdo de
medicamentos genéricos aos prescritores e aos utentes, deixando 0s mesmos de se restringir

as farmécias.

Utentes, médicos, farmacéuticos e legisladores desempenham um papel crucial no uso de

medicamentos genéricos.
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