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Resumo

Antes de um medicamento poder ser disponibilizado no mercado tem que seguir uma
rigorosa avaliagdo no que respeita a sua efetividade e seguranca. Dependendo do tipo de
estratégia, a complexidade do processo de aprovagao do medicamento e os requisitos legais
exigidos serao diferentes. Nos ultimos anos, o mercado tem predominantemente sido
dividido entre os medicamentos inovadores e os medicamentos genéricos. No entanto,
existe ainda uma relativamente nova e pouco explorada via regulamentar: a dos
medicamentos hibridos. Estes medicamentos, de uma forma muito sucinta, encontram-se a
nivel regulamentar entre um medicamento inovador e um medicamento genérico,
assemelhando-se em alguns aspetos a cada um dos dois, mas exibindo diferengas que os
permitem diferenciar.

Na presente monografia sio apresentadas as vias regulamentares que, nos Estados
Unidos da América (EUA) e na Uniao Europeia (UE), permitem a aprovacao deste tipo de
medicamentos: o pedido 505(b)(2) e o registo hibrido, respetivamente. Para que sejam
percebidas as diferengas regulamentares entre ambas as vias, é feita uma contextualizagao da
legislagao farmacéutica norte-americana e europeia e a razao pela qual surgiu este conceito
de “medicamento hibrido”. Segue-se a apresentacao de cada uma das vias regulamentares de
forma individual, de modo a expor quais os principais requisitos e particularidades referentes
a cada uma delas.

Como esta é uma estratégia pouco explorada na Europa, e apresenta varias vantagens
para a industria farmacéutica, depois da apresentagao de cada uma das vias regulamentares,
sao explicadas algumas das situagoes potenciais em que esta via regulamentar pode ser util.
O desenvolvimento de medicamentos hibridos é uma potencial estratégia regulamentar a
adotar pela industria farmacéutica no futuro, permitindo, simultaneamente, a melhoria das

terapéuticas existentes e a formagao de valor para a indUstria farmacéutica.

Palavras-chave: Medicamento Hibrido; Pedido 505(b)(2); Estratégia Regulamentar;

Industria Farmacéutica; Estados Unidos da América; Uniao Europeia.
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Abstract

The safety and effectiveness of a drug product (medicine) must be carefully evaluated
before it can be placed on the market. Complexity of drug’s evaluation, approval and legal
requirements will depend on the applied strategy. In the last years, the market has been
shared mostly by innovator drugs and generic drugs. Hybrid medicines share characteristics
with innovator and generic medicines, but exhibit relevant differences, which make them
unique.

In this monograph the regulatory pathways that allow hybrid drugs approval in the
United States of America and in the European Union are presented: the 505(b)(2) application
and hybrid application, respectively. A brief explanation of European’s and American’s
pharmaceutical legislation and hybrid drug concept is presented, thus providing a better
understand of the regulatory differences. Therefore, both regulatory pathways are presented
in order to detail the respective requirements and specificities.

Although being an under explored strategy in Europe, the hybrid approach offer
several advantages, which will be presented below. Hybrid drugs development is a potential
regulatory strategy to adopt by pharmaceutical industry, allowing simultaneously the

enhancement of existing therapies and the value addition to the pharmaceutical industry.

Keywords: Hybrid Medicine; 505(b)(2) Application; Regulatory Strategy; Pharmaceutical

Industry; United States of America; European Union.
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. Introducao

Ao longo das ultimas décadas, a industria farmacéutica (IF) tem atravessado muitos
desafios, e varias alteragoes tém ocorrido a nivel regulamentar, cientifico e economico. Dos
desafios e dificuldades atravessados por este setor destacam-se uma maior exigéncia
regulamentar, a expiragao de patentes, uma pressao crescente para o retorno do
investimento realizado, uma competicao do mercado cada vez maior, a perda de confianca
por parte da populacio em geral, os elevados tempos e custos de investigacio e
desenvolvimento (I&D) e a crise economica global. [1]

No ultimo século a evolugao cientifica e tecnoldgica permitiu um grande avango na
area farmacéutica, permitindo o tratamento de doengas até entao incuraveis. Isto foi
possivel, porque a IF fez um grande investimento em I&D. Mas nas ultimas duas décadas este
investimento nao tem sido acompanhado pelo nimero de aprovagdes para medicamentos
inovadores (Ml). Este declinio da produtividade da I&D [2] sugere que existe a necessidade
de um novo modelo de negocio adaptado as novas necessidades do mercado. [I]

Por outro lado, o mercado de medicamentos genéricos (MG) desenvolveu-se bastante
nas ultimas trés décadas, como resultado da expiragao de patentes de muitos Ml e das
alteragoes regulamentares que vieram simplificar e acelerar o processo de aprovacao de MG.
[3] Mas nao so6 a IF de MI se tem deparado com dificuldades, também o setor de MG tem
observado um declinio do retorno financeiro. [4]

Assim, para que a IF ultrapasse todos estes desafios, € necessario continuar a apostar
no desenvolvimento em novas areas emergentes e no delineamento de novas estratégias e
modelos. Uma destas estratégias podera consistir em olhar novamente para as substancias
ativas (SA) existentes, com o objetivo de as melhorar e preencher necessidades
terapéuticas/clinicas existentes.

Nos Estados Unidos da América (EUA) e na Europa, foram criadas vias regulamentares
que vao de encontro a este proposito — o pedido 505(b)(2) e o pedido “hibrido”,
respetivamente. Estas duas vias regulamentares podem, se bem conhecidas e utilizadas,
tornar-se uma ferramenta util para as IF aumentarem o seu portefélio, de forma mais célere
€ com menores riscos e custos associados, sem no entanto se limitarem a “copiar” os
medicamentos existentes. Estas duas vias, que de uma forma geral sao equivalentes, serao
apresentadas e discutidas, de forma a se perceber quais as questoes regulamentares

subjacentes as mesmas, e quais as oportunidades que estas podem oferecer.
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2. Legislacao Farmacéutica - Breve Contextualizacao

2.1. Legislagdao farmacéutica nos Estados Unidos da América

2.1.1. Federal Food, Drug, and Cosmetic Act

Nos EUA, as leis sao organizadas por assunto no Coédigo dos Estados Unidos. O
Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act) é parte deste codigo e esta localizado no
capitulo 9 do titulo 21. [5]

No século XX, com a ocorréncia de casos de exposi¢ao nociva a medicamentos, foi
criada e implementada a primeira lei federal nos EUA relativa a medicamentos, alimentos e
bebidas. Esta lei, aprovada pelo presidente Theodore Roosevelt em 1906, que apenas previa
a avaliagao da pureza e dosagem dos medicamentos, foi substituida em 1938 pelo FD&C Act.
A partir desta altura, pela primeira vez, os fabricantes de medicamentos tiveram que passar a
demonstrar que o medicamento era seguro antes de o poderem disponibilizar no mercado,

sendo a submissao do registo feita a Food and Drug Administration (FDA). [6]

2.1.2. Emendas de Kefauver-Harris Drug e a revisio DES| (Drug Efficacy Study

Implementation)

Em 1962, em resposta aos casos de malformagoes congénitas que resultaram da
administragao de talidomida a gravidas na Europa, o congresso norte-americano aprovou
emendas ao FD&C Act (Emendas de Kefauver-Harris Drug). Decorrente destas alteragoes,
também a eficacia dos novos medicamentos passou a ter que ser demonstrada, antes destes
poderem ser disponibilizados no mercado. [6] Além disto, em 1968, foi implementado o
programa Drug Efficacy Study Implementation (DESI), com o objetivo de realizar uma avaliagao
retrospetiva da eficicia dos medicamentos aprovados como seguros entre 1938 e 1962. [7]

Apos estas emendas, a FDA também aprovou medicamentos, sem requer nova
evidéncia de eficacia ou seguranga, quando o fabricante demonstrava que o seu produto era
um duplicado de um medicamento que a FDA ja tinha aprovado. Estas foram entao as

primeiras versoes de MG a serem aprovadas. [7]

2.1.3. A politica “NDA paper’ da FDA

Para os MG que se pretendesse submeter depois de 1962, nao se podia aplicar o

programa DESI nem o mecanismo resumido para aprovagao de “duplicados” usado pela FDA
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para medicamentos submetidos entre 1938 e 1962. Assim, para permitir um processo mais
célere a FDA adotou uma politica designada de “NDA paper”. [7] Esta politica informal veio
permitir que o pedido de submissao destes medicamentos fosse revisto e aprovado com
base em literatura publicada disponivel (estudos bem-controlados de seguranga e eficacia).
[8] Apesar desta mudanga ter sido um avango a nivel da submissio de registos de MG, a
verdade é que, na pratica, promoveu pouco o crescimento deste mercado, dado que ha

época existiam poucos estudos publicados que pudessem ser usados como suporte. [7]

2.1.4. As emendas de Hatch-Waxman

O desenvolvimento de um MI requer a IF um grande investimento financeiro, e por
isso, e para garantir que continua a ser feito investimento nesta area, é essencial que a IF
consiga obter retorno financeiro do investimento efetuado apos langar o medicamento no
mercado. Assim, a protecao do direito de propriedade intelectual, vem de encontro a este
propésito, permitindo o retorno financeiro do investimento feito em I&D e a obtengao de
lucro, antes da expiragao da patente e da entrada de MG no mercado. [9] No entanto, disto
resultam normalmente precos elevados para os medicamentos desenvolvidos,
principalmente em paises/mercados onde nao existe regulagao pelas autoridades dos pregos
aplicados aos medicamentos, e a sociedade e os doentes nem sempre estao dispostos a
pagar o preco desta exclusividade. Deste modo, existe um esforco acrescido para
disponibilizar MG apos o periodo de protegao de patente do MI. [10]

Como resultado desta competicao entre as IF de Ml e de MG, nas décadas de 70 e 80,
a FDA e o Congresso eram alvo de uma enorme pressao para procederem a alteragoes
regulamentares. A IF de MG pressionava para a criagio de um processo resumido de
aprovagao destes medicamentos, enquanto a |IF de Ml pedia uma extensao do tempo de
patente, para compensar a perda de tempo efetivo de patente resultante da complexidade
do processo de I&D e de aprovagao. Em 1984, para responder a estas novas necessidades
foram feitas alteragoes ao FD&C Act, [7] através da criagao do Drug Price Competition and
Patent Restoration Act, que ficaram conhecidas como as emendas de Hatch-Waxman, devido
aos seus criadores, o Senador Orrin Hatch e o Congressista Waxman. Estas emendas
formalizaram a politica “NDA paper” e criaram duas novas vias regulamentares para a
submissao e aprovagao de medicamentos — as Abbreviated New Drug Applications (ANDA) e
as 505(b)(2) New Drug Applications, submetidas sob a secgao 505(j) e 505(b)(2) do FD&C Act,

respetivamente. [8]
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2.1.5. A via regulamentar 505(b)(2)

Nos EUA, antes das emendas de Hatch-VWaxman, do ponto de vista regulamentar, um
medicamento que resultasse de alteragées a um medicamento (ou candidato a tal) ja
existente e aprovado nao se enquadrava no ambito de uma ANDA. Assim, estas alteragoes
eram tratadas como um suplemento a NDA/IND existente ou como uma nova NDA/IND,
consoante fosse ou nao o requerente do Ml a submeter as alteragoes, respetivamente. [8]
Com a criagao da secgao 505(b)(2) passou a ser possivel submeter estes medicamentos,
resultantes de alteragoes a um medicamento de referéncia (MR), sem a necessidade de
repetir ensaios clinicos extensivos. [11]

Em 1992, por influéncia do diretor da FDA, Paul Douglas Parkman, os processos
submetidos pela via 505(b)(2) passaram a ter que apresentar novos dados clinicos para
suportar as alteragoes efetuadas, e nao apenas basearem-se nos dados existentes, como
ocorria até entao. [8]

Apesar de esta seccao ter sido criada em 1984, s6 mais recentemente é que comegou
a ser uma via efetiva de aprovagao. Isto porque, inicialmente, quando comegaram a ser
submetidos pedidos pela via 505(b)(2), algumas IF nao aceitaram a sua legalidade, e criaram
entraves legais a sua aprovagao. S6 em 2003, altura em que a diretora da CDER (Janet
Woodcock) removeu a barreia legal criada, é que comegaram a ser submetidos mais

processos por esta via regulamentar. [8]

2.2. Legislagdao farmacéutica na Europa

A primeira legislagao a regulamentar a comercializagao e utilizagao de medicamentos
na UE surgiu na mesma altura e devido a mesma situagao (casos “talidomida”) que as
emendas de Kefauver-Harris Drug nos EUA. [12] Assim, em 1965, através da criagao e
aplicagao da diretiva 65/65/EEC, todos os medicamentos na UE passaram a ter que obter
uma autorizagao de introdugao no mercado (AIM) concedida pelas autoridades competentes
(AC) de um dos seus estados membros (EM), antes de poderem ser disponibilizados no
mercado. [I3] Dez anos depois, foram dados os primeiros passos na aproximagao das
legislagoes dos diferentes EM, através da criagao de duas diretivas europeias. Desde entao
foram desenvolvidas novas diretivas, entidades e procedimentos, com o fim de harmonizar

os procedimentos dentro da EU e de criar um “mercado comum” para os medicamentos.

[14]
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2.2.1. European Medicines of Agency (EMA)

Em 1993, foi definida a criagao da EMA pela Diretiva EEC/2309/93 [14] e em 1995 esta
agéncia europeia foi fundada, com a missao de proteger a saude publica e a saide animal, e
uniformizar o trabalho desenvolvido nas AC dos EM da EU. [15]

Ao contrario do que acontece nos EUA com a FDA, a EMA nao é responsavel por
aprovar todos os pedidos de AIM submetidos na UE, dado que esta trabalha numa rede
regulamentar europeia que é constituida, para além de si, pela Comissao Europeia (CE) e
pelas AC dos EM. [15] Para além das diferencas historicas e estruturais em relagao aos EUA,
a legislagao europeia, apesar de estabelecer igualmente padroes rigorosos de qualidade e
seguranga, apresenta diferengas da legislagao norte-americana, nomeadamente nos processos

de submissao de pedidos para a obtengao de uma nova AIM.

2.2.2. Existe alsum tipo de registo na EU que corresponda ao pedido 505(b)(2)?

Na UE existe um tipo de registo similar ao pedido 505(b)(2), cuja base legal pode ser
encontrada na diretiva europeia 2001/83/EC que define os requisitos legais e procedimentos
que devem ser seguidos. [I6] Os medicamentos envolvidos neste tipo de registos

normalmente sao designados na Europa por “medicamentos “hibridos”.
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3. Medicamentos Hibridos nos EUA - a via regulamentar 505(b)(2)

3.1.Vias regulamentares que permitem a submissio de novos pedidos de

aprovaciao de medicamentos nos EUA

Nos EUA, um requerente pode submeter um pedido de aprovagao de um

medicamento a FDA por uma das trés vias regulamentares existentes: [| |]

I. Sob a secgao 505(b)(1) (NDA) — o requerente tem que apresentar a FDA os relatorios
completos dos ensaios de seguranga e eficicia efetuados para demonstrar se o

medicamento em causa é seguro e efetivo na sua indicagao/ uso. [17]

2. Sob a secgao 505(j) (ANDA) — o pedido contém informagao que demonstra que o
produto é bioequivalente (BE) ao medicamento de referéncia (MR), mas nao requer a
apresentagao de novos dados clinicos e nao clinicos relativos a seguranga e eficacia do

medicamento. [|8]

3. Sob a seccao 505(b)(2) — o requerente apresenta alguns relatorios relativos a estudos de
seguranca e eficacia, mas parte da informagao requerida provém de ensaios nao
conduzidos pelo requerente, e sobre o qual este nao obteve direito de referéncia por

parte de quem conduziu/ para quem foram conduzidos esses ensaios. [19]

3.2. A via regulamentar 505(b)(2)

A via 505(b)(2) veio preencher uma lacuna regulamentar existente entre uma NDA
completa e uma ANDA, dado que permite submeter um medicamento que difere
substancialmente do MR, sem ter que realizar ensaios clinicos de efetividade e seguranga em
duplicado, mas garantindo sempre que estas diferengas sao suportadas por dados de

segurancga e eficacia cientifica e clinicamente relevantes. [7]

3.2.1. Origem das informacoes invocadas no pedido

As informagdes em que o requerente se pode basear podem ter duas origens
diferentes: Literatura publicada ou conclusées da FDA sobre efetividade e seguranca para um
medicamento ja aprovado. Mas é necessario cumprir dois requisitos fundamentais: a
literatura publicada usada nao pode ser do ambito geral (por exemplo, informagao geral

relativa a etiologia da(s) doenga(s), métodos de analise) mas sim informagao especifica a

6
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seguranga e eficacia do medicamento; e o requerente nao pode, efetivamente, ter obtido,
por parte da entidade que conduziu ou para a qual foram conduzidos os ensaios, a permissao
de utilizagao da informagao em causa, pois caso contrario o processo seguira de acordo com

a secgao 505(b)(1) (NDA completo). [I1]

3.2.2. Tipos de pedidos submetidos

Um medicamento submetido pela via 505(b)(2) pode resultar do desenvolvimento de
uma nova entidade quimica (NEQ) (por exemplo um metabolito de uma SA previamente
aprovada) ou de alteragdes a um MR. No primeiro caso a informagao utilizada ¢é
predominante literatura publicada, e no segundo, sao essencialmente as conclusoes da FDA.
[11]

A possibilidade de submeter medicamentos que resultam da alteragao de um MR foi
criada com o intuito de motivar a inovagao sem a necessidade de duplicar trabalho ja feito,
evitando desta maneira que se realizem ensaios para demonstrar o que ja foi demonstrado
previamente. [7] Estas alteragoes, para que possam ser consideradas dentro do ambito desta
via, tém que requerer a revisao e/ou submissao de informagao/ ensaios para além dos
estudos BD/BE, porque caso contrario terao que ser submetidas como uma ANDA. As

alteragoes abrangidas incluem: [ 1]

|. Alteracoes diretas num MR: Alteracio da forma de apresentagao da SA, da forma

farmacéutica (FF), da dosagem, da via de administracao ou do esquema posoldgico; [ 1]

2. Alteracoes relacionadas com associacdes de SA: A substituicio de uma SA numa
associagao de duas ou mais SA ou a combinagao de duas SA que previamente estavam
isoladas em MR diferentes; [ 1]

3. Alteracdes relacionadas com o uso ou a classificacdo do MR: Uma nova indicacao

terapéutica, alteragao de estatuto do medicamento (de Rx para OTC), monografia
OTG; [11]

4. Alteracoes relacionadas com a origem da SA: tecnologias recombinantes ou derivadas

de produtos de origem natural; [ 1]

5. Alteragoes relacionadas com a BE: medicamentos que mostram diferengas na velocidade

e/ou extensiao de absorgao relativamente ao MR e que necessitam estudos clinicos
adicionais para suportar a eficacia e seguranga do medicamento. No entanto, um pedido

505(b)(2) nao pode ser utilizado para submeter candidatos a ANDA que apenas nao
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reuniram as condigoes para tal devido a uma fraca biodisponibilidade nao intencional.

[11]

3.2.3. 505(b)(2) ou 505(j)? — As peticoes de adaptacio de uma ANDA (Suitability
ANDA petitions)

Existe um procedimento de submissao proximo do pedido 505(b)(2) e que se designa
por Suitability ANDA petition. Este tipo de petigoes foi introduzido pelas emendas de Hatch —
Waxman e permite aos requerentes submeter um MG com pequenas alteragoes em relagao
ao MR [8]. Estas alteragoes incluem mudangas na via de administragao, FF, dosagem, ou
quando uma das SA é substituida numa associagao de duas ou mais SA. [20]

Apesar das alteragoes, poderem parecerem coincidentes com algumas das permitidas
para um pedido 505(b)(2), o que faz diferencia-las, é que numa suitability petition apenas
podem ser submetidas diferengas que nao necessitem evidéncia clinica adicional para
suportar a seguranca e eficacia dessas alteragoes. [8]

Como as suitability petitions sao processos publicos (e a partir da sua aprovagao a
informagao disponivel para se outro requerente, se o quiser, submeter um medicamento
com a mesma alteragao), e dado que a FDA requer na maior parte dos casos estudos de

eficacia/seguranca adicionais, o nUmero destas peti¢oes aprovadas sao muito poucas. [8]

3.2.4. Informacio que um pedido 505(b)(2) deve conter

A via regulamentar 505(b)(2) segue os mesmo padroes para aprovagao que uma NDA
(505(b)(l)), no entanto existem diferencas em relagio ao conteido do pedido nalguns
aspetos. Um pedido 505(b)(2) difere de uma 505(b)(I)NDA na fonte da informagao que
utiliza para suportar a sua efetividade e seguranga, por isso deve conter informagoes
relativas: [ 1]

|. As parte(s) do pedido sio baseadas em literatura/ conclusées da FDA; [11]

2. Ao(s) MR(s): identificagao; respetivas patentes e periodos de exclusividade de mercado;
certificados/ declaragoes de patentes [I|] (Nota: a FDA deve aprovar o(s) MR(s)
selecionados antes de serem realizados os estudos/ ensaios adicionais [21]);

3. A potencial exclusividade de mercado, se o requerente considerar que o medicamento
submetido pela via 505(b)(2) é candidato a tal; [ 1]

4. Nova(s) indicagao(oes) terapéutica(s), se existirem; [ 1]

5. Estudos BD/BE efetuados; [11]
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Estudos que suportem a alteragao/ modificagao efetuada. [ 1]

Os estudos adicionais requeridos pela FDA para este tipo de pedidos podem variar

muito na sua natureza e ambito, dependendo do préprio pedido em si e da natureza das

alteragoes efetuadas ao medicamento. Assim, o requerente pode ainda precisar: [21]

De apresentar dados de seguranga provenientes de estudos de farmacovigilancia (FV) do
MR; [21]

Apresentar um resumo da estratégia seguida para demonstrar BD/BE; [21]

Realizar novos estudos toxicologicos; [21]

Realizar novos estudos de eficacia/ seguranga, estudos PK ou estudos de interagao entre
SA in vivo (por exemplo uma NEQ que nao tenha um MR); [21]

Analisar quais os atributos criticos de qualidade que diferenciam o produto do MR e a
sua relagao com o desempenho in vivo do medicamento; [21]

Analisar o impacto das alteragoes efetuadas no fabrico, desempenho e outros atributos

de qualidade do medicamento. [21]

3.2.5. Protecio de patente, exclusividade e os pedidos 505(b)(2)

Nos EUA, uma patente tem, atualmente, a duragio de 20 anos. Como, para os

medicamentos, as patentes sao pedidas aquando da descoberta do farmaco e o processo de

I&D do medicamento € longo, na pratica a protegao conferida pela patente € muito inferior a

sua duragao total. As emendas de Hacth-Waxman, tentaram compensar esta perda de

tempo de patente, através da sua extensao até um maximo de 5 anos adicionais. Este

periodo adicional de patente é calculado pelas autoridades, através de uma féormula, com

base no tempo de I&D e na data de aprovagao do medicamento. [7]

Para além da extensao da protegao de patente, estas emendas contemplaram ainda a

criagao de um periodo de exclusividade de mercado, que tem inicio no dia em que o

medicamento obteve aprovagao. Este tipo de protegao é concedida a alguns medicamentos e

esta depende de alguns requisitos. Assim este periodo pode ter a seguinte duragao: [7]

2.

Cinco anos: para uma NEQ (sendo que neste periodo nao podem ser submetidas/
aprovados MG); [7]

Trés anos: para um medicamento que nao é uma NEQ, mas cujo pedido inclua a
realizagao de novos ensaios clinicos para a aprovagao do produto (sendo que neste

periodo nao podem ser aprovados MG). [7]
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Assim, se um pedido 505(b)(2) necessitar de realizar um ou mais ensaios clinicos, para
além dos estudos BD/BE, para ser aprovado, e se este(s) for(em) realizado(s) por ou para o
requente que submete o pedido, entio este medicamento podera ser protegido por um
periodo de exclusividade de trés anos. Se o medicamento do pedido 505(b)(2) for uma NEQ
entdo podera ter cinco anos de exclusividade de mercado. Outros casos associados podem
fazer esta protegao ainda ter uma maior duragao, por exemplo, a exclusividade concedida a
medicamentos orfaos e a exclusividade para medicamentos de uso pediatrico [I 1], que tém
uma protegao de sete anos ou uma extensao de seis meses, respetivamente. [7]

Ao contrario do que acontece com uma NDA completa, e visto que o requerente de
um pedido 505(b)(2) esta dependente de estudos nao realizados por si, ele deve incluir no
pedido os certificados de patentes envolvidas e deve notificar os titulares/ donos das
respetivas patentes, e tudo isto pode resultar em atrasos no processo de aprovagao. [ 1]
Também os periodos de exclusividade envolvidos podem provocar um atraso do processo,
exceto se esta for uma exclusividade de 180 dias concedida a alguns medicamentos

genéricos. [7]

3.3. Diferencas entre as trés vias regulamentares

A via regulamentar 505(b)(2) dadas as suas caracteristicas e especificidades, acaba por
preencher uma lacuna regulamentar entre as vias 505(b)(1) e 505(j), e apresenta
semelhangas a estes dois tipos de pedido. A nivel de requisitos de seguranga e eficacia a
cumprir aproxima-se de uma NDA completa. Por outro lado, como o requerente pode
basear-se nas conclusoes relativas a seguranga e eficacia efetuadas pela FDA para o(s) MR(s)
existente(s), para sustentar, em parte, a propria eficacia e seguranca do medicamento
submetido, assemelha-se a um processo ANDA. [8]

Apesar de apresentar semelhangas com os dois processos, existem diferengas que

permitem diferenciar um pedido 505(b)(2):
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3.4. Porque é que um pedido 505(b)(2) pode falhar?

Alguns fatores podem fazer que o pedido submetido nao seja aprovado, ou que se
transforme num processo da dimensao do NDA “tradicional”, resultando num investimento
de tempo e de recursos inapropriados. Algumas das causas para o insucesso destes pedidos
sao:

|. Falta de dados apropriados que suportem as modificagoes propostas; [21]

2. Insucesso na comunicagio com a FDA, e assim obtengao de contribuigdes para o
planeamento dos estudos a realizar; [21]

3. Selegao inapropriada do MR; [21]

4. Protegao de patentes/ exclusividades de MR abrangidos pelo pedido em vigor; [11]

5. Delineamento de uma estratégia de desenvolvimento inadequada. [22]

3.5. Estratégias para desenvolver um pedido 505(b)(2)

Dado esta via regulamentar oferecer a oportunidade de um processo mais rapido e
menos dispendioso, com a possibilidade de um maior retorno do investimento realizado, e
de obter exclusividade de mercado, esta via torna-se muito aliciante para pequenas e médias
empresas que nao tém recursos para desenvolver um novo farmaco. No entanto, se nao for
delineada uma estratégia adequada isso pode ditar o insucesso do pedido. Assim, uma
estratégia para o desenvolvimento destes produtos deve ter em linha de conta; [22]

I. A extensao da modificagao a realizar (que pode definir o tipo de pedido seguido e a
obtengao ou nao de exclusividade); [22]
2. A informagao/ estudos ja disponiveis em quais o requerente se pode basear e que
estudos adicionais que serao potencialmente necessarios; [22]
Como sera feita a inclusao da FDA no planeamento e discussao da estratégia a seguir;
A implementagao e cumprimento de prazos pré-estabelecidos; [22]

O controlo de custos durante todo o processo; [22]

o U X W

A estratégia de marketing a adotar depois da aprovagao. [22]

3.6. Quais as vantagens deste tipo de pedidos?

Esta via regulamentar apresenta varias vantagens, de entre as quais:
|. Evita a realizacdo de ensaios clinicos duplicados — permite assim poupar tempo e

recursos quer aos requerentes/ titulares quer a FDA; [22]
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2. Promove a melhoria de medicamentos existentes e um conhecimento mais aprofundado
sobre os mesmos; [21] [22]

3. Os medicamentos desenvolvidos, por derivarem de um MR e assim existir mais
informagao clinica sobre os mesmos, acarretam um menor risco, custo e podem ser
aprovados em menos tempo; [22]

4. Podem ter direito a um periodo de exclusividade de mercado, permitindo assim uma
maior flexibilidade na implementagao do preco do medicamento, sem ter a competigao
de MG; [22]

5. O risco de os estudos desenvolvidos falharem é menor, dado que ja se demonstrou que

a SA era eficaz e segura. [21]

3.7. O caso Colquicina

Apesar da colquicina ser um substancia amplamente conhecida e estudada para o
tratamento das crises agudas de gota, a FDA, em 2009, aprovou um novo medicamento com
esta molécula, o Colcrys. Isto foi possivel porque até entio esta SA nunca tinha sido
aprovada pela FDA para uma indicagao terapéutica especifica. [23]

Em 2007, a URL Pharma, a IF responsavel pela submissao do pedido de aprovagao do
Colcrys, desenvolveu novos ensaios clinicos para a sua prépria versao de colquicina. Estes
ensaios confirmaram a seguranca e efetividade do farmaco no tratamento de crises agudas
de gota e demonstraram o que a pratica clinica tinha concluido até entao — que um
tratamento de curta duragao era igualmente eficaz e que originava uma menor ocorréncia de
efeitos adversos nos doentes. A partir destes resultados a FDA aprovou este pedido
505(b)(2) para uma nova indicagao terapéutica e concedeu trés anos de exclusividade a este
medicamento. O requerente entao solicitou que todas as outras versdes de medicamentos
que contivessem colquicina fossem retiradas do mercado, e aumentou o prego do
medicamento em mais de 50 vezes do prego praticado até entao. [23]

Kesselheim e Solomon, em 2010, relataram estes factos, e defenderam que o retorno
financeiro parecia deste modo estar desproporcional ao investimento feito pela empresa.
[23] Em resposta a esta questao, a diretora da FDA, defendeu esta aprovagao, salientando o
numero de mortes que estava associado ao uso deste medicamento, referindo que o
requerente tinha cumprido todos os requisitos para aprovagao, e que a FDA nao tem

autoridade para regular os pregos aplicados aos medicamentos. [24]
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Este caso mostra, que apesar desta via regulamentar ter sido criada para a promogao
da inovacao de melhorias dos fairmacos ja existentes, por vezes existem situagoes que
podem sair do ambito do objetivo inicial. Neste caso, apesar de ter sido estudado o ajuste
da dose e do esquema posologico mais seguros e eficazes, e demonstrado com evidéncia o
que ja se conhecia da pratica clinica, o facto do preco do medicamento ter subido
drasticamente, pode ter tido um balango negativo para a sociedade e para os doentes que
necessitavam de tomar este medicamento. No entanto, a URL Pharma soube aproveitar esta

oportunidade regulamentar e obter um grande retorno financeiro desta aprovagao.

3.8. 0 mercado de medicamentos ‘“hibridos/similares’” nos EUA

Nos ultimos 15 anos a via regulamentar 505(b)(2) tem se tornado notoriamente numa
via com maior impacto, sendo que as IF a consideram cada vez mais como uma via eficiente
de aprovagao. O numero de pedidos submetidos por este via tem vindo a aumentar,
chegando mesmo a ultrapassar o numero de pedidos 505(b)(1). [25] [26]

As principais alteracoes existentes nestes pedidos tém sido a alteracao de FF, a
combinacao de SA’s e a alteragao da formulagao. Em contraste esta € uma via muito pouco

utilizada para a submissao de NEQ. [25]

4. Medicamentos hibridos na Europa - o registo hibrido

4.1. Tipos de registo de medicamentos na Europa

Na Europa, ao contrario do que acontece nos EUA, e por nao ser a EMA a avaliar
todos os pedido de AIM, existem duas classificagdes dos registos efetuados: quanto ao
procedimento e ao tipo de registo do medicamento.

Os procedimentos podem ser quatro diferentes: procedimento nacional,
descentralizado, reconhecimento mutuo ou centralizado. [16]

Quanto ao tipo de registo estes dividem-se em duas grandes categorias: os registos
completos e os registos resumidos. Os registos completos devem cumprir com o artigo 8 da
diretiva 2001/83/EC e incluem no seu CTD informagao completa relativa a qualidade do
medicamento (moédulo 3 do CTD), aos ensaios pré-clinicos (Médulo 4 do CTD) e aos
ensaios clinicos (Médulo 5 do CTD) [27]. Ja para registos resumidos, estabelecidos no artigo

|0 da diretiva 2001/83/EC, o requerente pode nao necessitar de fornecer os resultados (ou
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fornecer apenas em parte) de ensaios clinicos/ pré-clinicos, sob determinados requisitos.

[16]

4.2. Os medicamentos hibridos

O registo hibrido é um tipo de registo de medicamentos resumido, em que a

informagao pré-clinica e clinica, necessaria para demonstrar a seguranga e efetividade do

medicamento, provém quer dos ensaios realizados para um MR ji aprovado, quer de novos

ensaios clinicos e/ou pré-clinicos apropriados [27]. Este é um tipo de registo normalmente

seguido das seguintes situagoes:

Quando o medicamento nao pode ser submetido como MG (isto &, nao apresentar a
mesma composi¢ao em SA e mesma FF que o MR) [16];

Quando a BE do medicamento com o MR nao pode ser demonstrada a partir de
estudos BD/BE, ou quando ocorrem alteragoes, relativamente ao MR, numa destas
caracteristicas: SA; indicacao terapéutica, dosagem, FF ou via de administragao, em

comparagao ao MR [16].

4.2.]. Ensaios adicionais recomendados

Consoante a diferenca para o MR, diferente informagao adicional € necessario

apresentar, e que tem por objetivo suportar a seguranca e eficacia da alteragao efetuada

[27]:

Uma alteragao na SA (sal, éster, etc.) pode requer a apresentagao de evidéncia que essa
mudanga nao teve impacto significativo na PK, PD ou perfil toxicologico do
medicamento [27];

Uma nova via de administragao ou FF pode requer a apresentagao de novos dados
clinicos, pré-clinicos, ou PK [27];

Uma alteragao exclusiva de dosagem pode requer apenas a realizagao de estudos de BD
[27];

Medicamentos com BD superior ao MR podem ter apenas que apresentar estudos
BD/BE [27];

Alteragao da proporgao/ perfil de libertagaio numa associagao de SAs pode requer que
sejam desenvolvidos estudos clinicos a comparar a nova associagdo com a existente

(incluindo estudos BD/BE) [27].
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4.3.Exclusividade de dados e protecio do mercado na Europa e os

medicamentos hibridos — um problema?

O sistema de atribuicio de exclusividade de dados e prote¢io de mercado a
medicamentos, na Europa, pretende, tal como nos EUA, permitir as IF tentar recuperar o
investimento feito em |1&D e incentivar a IF a continuar a inovar [28]. Assim, na Europa, no
ano de 2004, foram introduzidas novas regras sobre o periodo sobre o qual nao podem ser
aprovados MG (ou outros tipos de registo que dependem da informag¢ao do MR) apos a
aprovagao de um MR. Assim, aos MR é concedido, o que normalmente se designa como um
periodo 8+2+1 [27]:

I. Oito anos de exclusividade de dados - periodo no qual nao podem ser submetidos
pedidos de AIM para MG/ hibridos/biosimilares [27];

2. Dez anos de protecao de mercado - no qual nenhum MG/ hibridos/biosimilares pode
ser disponibilizado no mercado [27];

3. Um ano adicional de prote¢ao de mercado — se durante o periodo de exclusividade de
dados for adicionada uma nova indicagao terapéutica que constitua uma vantagem clinica
relevante em comparagao com as terapéuticas existentes [27].

Medicamentos que tenham obtido AIM antes de 2004, a duragiao destas protegoes
continuam a ser aquelas que estavam vigentes no momento da aprovacao, e que dependem
do pais em que o medicamento foi aprovado e do procedimento seguido [27].

Para além destes mecanismos, existem outros mecanismos mais especificos para a
obtencao de um maior periodo de exclusividade (certificado suplementar de protegao de
patente, exclusividade de dados para medicamentos orfios e medicamento de uso
pediatrico) mas nenhum claramente que permita ou refira um periodo de exclusividade para
medicamentos hibridos, dado que legalmente se assemelham a MG (ambos sob o artigo 10
da diretiva 2001/83/EC). O Unico caso em que um medicamento hibrido podera requerer
exclusividade de dados sera no caso de este ser designado como medicamento-orfao [28].

Um caso interessante relativamente a esta questao foi relatado por Kreisberger. A
Napp Pharmaceuticals desenvolveu uma nova FF (adesivo transdérmico) para a buprenorfina
que até entio existia na forma de comprimido sublingual. A Napp submeteu este pedido e
obteve aprovagao para o mesmo segundo o artigo 10(3) da diretiva 2001/83/EC (ou seja,
como medicamento hibrido), na Dinamarca. Neste registo foram submetidos novos dados
clinicos que levaram a um investimento consideravel pela Napp. Uns anos depois, a Sandoz

submeteu exatamente o mesmo produto na Alemanha, sob a mesma via regulamentar, e
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com a apresentacao de estudos BD/BE a demonstrar que o produto era BE ao desenvolvido
pela Napps. A Napps levou entao o caso a tribunal, e apesar de apresentar diferentes
argumentos para expor o seu ponto de vista, o tribunal rejeitou a reivindicagao de que o
registo submetido pela Napp beneficiava de um periodo de exclusividade de dados. Tal foi
justificado através da argumentagao que a Diretiva Europeia nao protegia a informagao
submetida por registos desta natureza e que quer a linguagem, esquema e proposito da
diretiva europeia resultavam nesta mesma conclusao [29].

Os sistemas de protegao de patentes e de exclusividade de dados/ mercado sao sem
duvida um incentivo para a IF continuar a investir no desenvolvimento de novos
medicamentos. Na Europa, ao contrario do que acontece nos EUA, os medicamentos
hibridos, no enquadramento legislativo atual, muito dificilmente tém direito a exclusividade
de dados, e esta podera ser uma das razoes pela qual a IF nao tem apostado tanto nesta via

regulamentar na Europa.

4.4.Um registo hibrido ou registo completo de uma SA conhecida?

Na UE, um requente para submeter um pedido de AIM, necessita definir qual a base
legal sob qual o pedido é feito [16]. Para além dos medicamentos hibridos existe um outro
tipo de registo, um registo completo de uma SA conhecida, em inglés designado por “mixed”
application, que tem em comum com o processo hibrido o facto de parte da informagao
necessaria poder ser proveniente de outras fontes que nao ensaios realizados pelo ou para o
requerente [30]. Este tipo de pedido, definido como um processo completo sob o artigo 8
da Diretiva 2001/83/EC, e especificado no Anexo |, Parte |l, ponto 7 da mesma diretiva
como: “dossié onde o modulo 4 e 5 consistem numa combinacao de relatorios de estudos
clinicos/ nao clinicos restritos desenvolvidos pelo requerente e/ou referéncias bibliograficas”
[16].

Quando se desenvolvem projetos para SA ja conhecidas, a escolha entre um pedido
hibrido e um pedido completo pode ser crucial [30].

As principais diferencas entre estes dois pedidos ocorrem:
I. A nivel da fonte de informagdo que permite o suporte parcial da informagao de
seguranca/ eficacia. Pedido hibrido: referéncia a documentacao clinica/ nao clinica de um

MR. Pedido completo de uma SA conhecida: referéncia a dados de estudos publicados.

[30]. Neste aspeto, um pedido hibrido na Europa assemelha-se a um pedido 505(b)(2)

nos EUA que se baseia nas conclusoes da FDA.
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2. A nivel dos estudos adicionais necessarios [30];

3. Exclusividade de dados e protecao do mercado: Para além da patente, um pedido
completo para um SA conhecida esta abrangida pela protecao regulamentar concedida a
um pedido completo de uma nova SA (8+2+1), enquanto um medicamento hibrido nao
esta sujeito a qualquer tipo de protegdo, com excecao daqueles designados como
medicamentos orfaos [30];

4. Necessidade de apresentar um PIP (Pediatric Investigational Plan) — Obrigatério para um
pedido completo, niao requerido para um pedido hibrido (com excegao para

medicamentos hibridos exclusivamente desenvolvidos para a populagao pediatrica) [30].

4.5. Furoato de mometasona da Sandoz - um exemplo de medicamento

hibrido aprovado na Europa pelo procedimento descentralizado

Descricao do medicamento e das especificidades de aprovagao:

Requerente: Sandoz B.V.

Furoato de mometasona, 50 mcg/dose, spray nasal (suspensao)

Indicagao terapéutica: Tratamento/Preven¢ao dos sintomas de rinite alérgica sazonal
(adultos e criangas). Tratamento dos sintomas de polipos nasais (adultos).

Tipo de procedimento: Descentralizado, com arbitragem

Tipo de registo: Medicamento hibrido

Medicamento de referéncia: Nasonex

Diferenca para o MR: dispositivos de spray nasal — Dispositivo | e Dispositivo 2

Tabela 2 — Aprovagao do Furoato de mometasona da Sandoz. Fonte: EMA [31]

Este medicamento hibrido, submetido por um procedimento descentralizado, foi alvo
de um processo de arbitragem, iniciado pela AC de Espanha, devido a preocupagoes
relacionadas com o tipo de ensaios in vitro realizados para demonstrar que este
medicamento era comparavel ao seu MR, o Nasonex, a nivel da disponibilidade de SA no seu

local de agao (mucosa nasal) [31].
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Ensaios in vitro Comparagao da Composigao quantitativa e qualitativa

suspensao Distribuicao do tamanho de particula (SA)

Distribuicao do tamanho de particula (Excipientes)

Comparagao do Anadlise do impacto dos dispositivos na entrega do
padrao de dispersao medicamento no local de agao (Indicador:
da suspensio incidéncia de goticulas com diametro <10 pum)

Anadlise da dose dispensada pelo dispositivo

Efeitos das Dose entregue no local de acao

caracteristicas do Localizagao e padrao de deposicao (tamanho de

medicamento na particula e estudo adicional para demonstrar que

entrega do farmaco no | ,, 4re, o localizagao atingidas sao similares)

local de agao - — -
Dissolucao (nao foram realizados testes de

dissolugao. Indicador usado: distribuicao do
tamanho de particula)

Ensaio in vivo Eficacia terapéutica Dispositivo |
(Ensaio de fase Ill)

Correlacao In vivo — In | Dispositivo 2
vitro

Tabela 2 - Ensaios Realizados para a submissao do pedido hibrido submetido pela Sandoz para o seu medicamento
Furoato de mometasona. Fonte: EMA [32].

Apos analisar todos os ensaios e dados disponiveis, o CHMP concluiu que as possiveis
diferencas entre o medicamento submetido e o MR nao afetariam o balanco beneficio-risco
do medicamento, tendo em conta os dados in vitro apresentados. Assim, foi concedida AIM a

estes produtos nos EM envolvidos [32].
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5. Medicamentos Hibridos na Europa

5.1. Avaliacao de Medicamentos Hibridos pelo CHMP

A EMA elabora anualmente um relatério das atividades que desenvolve, nas quais inclui
uma andlise das opinices elaboradas pelo CHMP (Committee for Medicinal Products for Human
Use) durante o processo de aprovagao de alguns novos medicamentos na Europa, tendo-se
verificado um aumento do nimero de opinides positivas entre 2012 e 2015 [33]. Estas
opinides englobam varias bases legais de pedidos de AIM, nomeadamente a dos
medicamentos hibridos. Entre 2010 e 2015, a CHMP elaborou algumas opinides positivas

relativas a medicamentos hibridos, que vieram a obter autorizagao posteriormente:

N° medicamentos hibridos aprovados na UE ap6s um parecer positivo
do Committee for Medicinal Products for Human Use (CMHP), entre
2010e2015

[

~

o

[

Numero de
medicamentos

N° de medicamentos
w B

N

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Grafico 1 — N2 de medicamentos hibridos aprovado na EU apds um parecer positivo do CHMP, entre 2010 e 2015. Fonte:
EMA [34-39]

Neste periodo, os pedidos hibridos analisados (vinte e dois), englobavam na maior
parte dos casos medicamentos em dreas terapéuticas como o cancro e problemas
relacionados (oito) e problemas respiratorios/ pulmonares (cinco). Os medicamentos
analisados apresentavam diferente dosagem (doze), dispositivos médicos de entrega do
farmaco (seis), FF/ via de administragao (quatro) e/ou diferente formulagao (um). [34-39]
(ver Anexo I1).

Apesar do mercado de medicamentos hibridos na Europa ainda estar em crescimento,

ja existem empresas a apostar nesta area, como mostrado pelos dados apresentados.
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6. Oportunidades de mercado

Os programas de desenvolvimento de |1&D associados a descoberta de novos alvos
terapéuticos e de NEQ siao sempre alvo de um grande risco, envolvem um grande
investimento financeiro e normalmente implicam um grande tempo de desenvolvimento
[40].

Varios avangos a nivel cientifico, como o aprofundamento dos conhecimentos em
biologia molecular, genética, farmacodinamia, e a nivel tecnolégico, nomeadamente a nivel de
sistemas de entrega de firmacos, tornam possivel a “re-invencao” de medicamentos ja
existentes [4]]. O desenvolvimento de medicamentos com base em medicamentos ja
existentes, com valor acrescentado para os doentes e para a sociedade, para além do
beneficio da propria “re-inovagao” em si, cria uma possibilidade de os sistemas de saude
reduzirem despesas com os medicamentos, e de a industria obter retorno financeiro [40].

As vias regulamentares 505(b)(2) e o “registo hibrido” sao potencialmente o caminho
regulamentar a seguir nalgumas desta situagoes, com as vantagens que tém vindo a ser
apresentadas. De seguida apresentam-se algumas situagoes onde existe potencial de

aplicagao.

6.1. Melhorar o perfil clinico

O perfil clinico de um medicamento existente pode ser melhorado, no sentido de
resolver uma potencial limitagao clinica ou de responder a uma eventual necessidade clinica,
através de um processo de re-formulagao, através da utilizagao de uma via de administragao
diferente ou através da modificagao do padrao de libertagio do farmaco [40]. Assim, pode
ser vantajoso utilizar estas vias regulamentares para a aprovagao de medicamentos com

melhores PD e PK.

6.2. Novas indicacoes terapéuticas

O reposicionamento de medicamentos, através do estudo de novas indicagoes
terapéuticas para farmacos ja aprovados, tem a vantagem de ter menores custos/ tempos de
desenvolvimento, dado que existe informagao prévia relativa a PK, toxicologia e seguranga
da SA [42]. As vias regulamentares 505(b)(2) nos EUA e o pedido “hibrido” na Europa
podem ser aplicado a certos programas de reposicionamento de medicamento para reduzir

o tempo e os custos envolvidos com aprovagao [7].
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6.3. Personalizar o design do produto

Novas opgoes terapéuticas podem ser desenvolvidas e melhoradas tendo por
objetivo adequar os medicamentos, e o seu design, as necessidades de populagoes-alvo
especificas. Um exemplo disto é a populagao geriatrica, que é cada vez mais prevalente na
sociedade, apresenta uma grande heterogeneidade fisiopatologica, e que constitui uma
grande percentagem do total de utilizadores de medicamentos. Neste sentido podem ser
aplicadas varias estratégias que permitam diminuir efeitos secundarios, aumentar a adesao a
terapéutica, como por exemplo, modificar perfis de libertagio, modificar vias de
administragao, alargar a gama de dosagens disponiveis no mercado, criar associagoes fixas
[40]. Mais uma vez, as vias regulamentares apresentadas permitem a submissao de

medicamentos com estas alteragoes.

6.4. Medicamentos orfaos

Estas vias regulamentares, que permitem a libertagao da realizagao de alguns ensaios
clinicos de seguranca e eficacia, através do suporte em ensaios ja existentes, podem ser
também um caminho regulamentar para alguns casos de medicamentos orfaos,
medicamentos usados no tratamento de doencas raras. Nos EUA, tem sido uma das
estratégias para a submissao de alguns destes medicamentos [43].

Na Europa também existe alguns casos de medicamentos ja conhecidos que foram

redesenhados para o tratamento de doengas raras [44].
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7. Conclusao

O conceito de medicamento hibrido ¢ relativamente recente. Apesar da via
regulamentar nos EUA que permite a sua submissao ja existir desde 1984, s6 desde o inicio
do século XX, é que esta via comegou a ser uma via efetiva para submissao nos EUA, como
resultado da remocao dos entraves até entdo existentes e de um maior interesse pela IF
nesta estratégia regulamentar. Na UE, os medicamentos hibridos tém uma histéria bem mais
recente e esta via regulamentar ainda esta pouco explorada pela IF.

A via regulamentar 505(b)(2) esta bem delineada nos EUA, quer pela proépria legislagao
em si, quer pelas orientagoes regulamentares relativas a este tipo fornecidas pela FDA a IF, e
ainda pelo suporte que a FDA da ao requerente no delineamento da estratégia de
desenvolvimento, se este assim o solicitar. Esta estratégia apresenta diferentes vantagens,
permitindo poupar tempo e recursos a IF, e promovendo o aperfeioamento e inovagao
dentro das terapéuticas e moléculas ja existentes.

Na UE, a equivalente via regulamentar, o registo hibrido, tem um ambito mais
restrito que nos EUA. Enquanto nos EUA um medicamento hibrido pode basear, em parte, a
sua seguranca e eficacia, em literatura publicada ou conclusoes resultantes de estudos
realizados para um MR, na UE um medicamento hibrido reporta sempre a um MR. Assim,
nos EUA, um pedido 505(b)(2) possibilita a submissao de NEQ enquanto, na UE, um registo
hibrido nao. Ainda se destacam outras diferengas neste ambito, nomeadamente ao nivel das
dimensoes dos pedidos (completo versus resumido) e da variedade de alteragoes permitidas
em cada uma das vias regulamentares.

Outra notoria diferenga entre as duas vias regulamentares é a nivel de
protecao/exclusividade de mercado: um medicamento hibrido nos EUA pode nao ter
nenhum tipo de exclusividade de mercado, mas também pode-lhe ser concedido um periodo
de exclusividade de 3, 5 ou 7 anos se preencher os requisitos necessarios para tal. Na UE,
um medicamento hibrido muito dificilmente tera alguma protecao de mercado, de acordo
com a legislagao atual. Claro, que para uma IF é sempre muito mais aliciante a submissao de
um registo deste tipo se tiver um periodo de tempo onde nao tem competicao direta de
mercado. Mas as condi¢coes existentes nos EUA também apresentam alguns perigos,
especialmente porque nos EUA nao existe regulagao dos pregos dos medicamentos, e um
medicamento hibrido tendo exclusividade de mercado, pode aumentar drasticamente os
precos existentes, sem no entanto trazer uma melhoria significativa para a sociedade, como

aconteceu no caso do medicamento Colcrys.
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O mercado de medicamentos hibridos € um mercado ainda em desenvolvimento, e
com potencial de expansao, quer devido as inovagoes cientificas e tecnologicas desenvolvidas
nos ultimos anos que permitirao melhorar medicamentos ja existentes, quer por ainda
existirem muitas necessidades clinicas e terapéuticas por responder. Alteragoes a legislagao
poderao ser necessarias no futuro para se adequar a este mercado, mas isso dependera
também muito do investimento que for feito na drea e das estratégias que forem vindo a ser
desenvolvidas pela IF.

A Indlstria Farmacéutica precisa de se reinventar. Procurar novos caminhos e novos
mercados. Novos modelos e novas estratégias. S6 assim conseguira enfrentar os novos
desafios que se lhe propoem. E nunca podera deixar de inovar, porque existirao sempre
doengas que precisaram de novos tratamentos, problemas que precisarao de ser resolvidos.
A forma como inovara é que podera ser diferente do que se conhece até agora. Apostar em
novas areas cientificas e tecnologicas, como a biotecnologia e a farmacogenémica, pode ser
um dos caminhos. Redesenhar o modelo de I&D certamente também sera necessario.
Procurar novas solugoes entre medicamentos antigos sera também um caminho a seguir. E a
acompanhar reinvengao terao que estar sempre as entidades reguladoras, permitindo a IF
seguir o seu caminho, assegurando sempre que a salde e interesses da populagao nunca sao

postos em cheque e que o acesso aos tratamentos necessarios € sempre garantido.
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Anexos

Anexo | - Glossario

Ato (Act) — Legislagao (decreto-lei ou projeto-lei) que foi aprovada por ambas as camaras do
Congresso de forma idéntica, assinada pelo presidente, ou que passou pelo seu veto,

tornando-se assim lei.

Autoridades competentes — Entidades responsaveis pela autorizagao de introdugao no

mercado de novos medicamentos.

Autorizacao de introducao no mercado/ aprovagio de um medicamento — permissao dada

pelas autoridades regulamentares, apos a analise da seguranga e eficacia de um medicamento,

para o seu titular/ requerente o disponibilizar no mercado.

Codigo dos Estados Unidos — Compilagao e codificagcao, por assunto, das leis gerais e

permanentes dos Estados Unidos da América.

Corelagao in vitro — in vivo — Modelo matematico preditivo que descreve a relagao entre uma

propriedade in vitro (por exemplo, velocidade de dissolugao) e uma resposta in vivo

relevante (por exemplo, concentragao plasmatica ou quantidade absorvida).

Direito de referéncia — permissao de utilizacao de informagao resultante de um determinado

ensaio ou estudo, concedida a uma dada entidade por aquela que realizou ou para a qual foi
realizado o ensaio ou estudo, e que inclui a permissao de acesso aos dados originais (raw

data) se necessario.

Emendas — Proposta de alteragao do texto de um projeto de lei pendente ou de outra
medida, através da eliminagao de alguma(s) parte(s), da inser¢ao de outra(s), ou de ambas.

As emendas tém que ser aprovadas pelo Senado antes de estas entrarem em vigor.

Estudos BD/BE (biodisponibilidade/bioequivaléncia) — Estudos desenvolvidos com o objetivo

de avaliar se dois medicamentos que contém a mesma substancia ativa, quando
administrados na mesma dose molar, produzem um perfil farmacocinético semelhante,
dentro de limites aceitaveis. Os limites estabelecidos para os diferentes parametros
farmacocinéticos avaliados pretendem assegurar um desempenho in vivo comparavel entre os

dois medicamentos.
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Investigacao e desenvolvimento — Processo sistematico que engloba conjunto de atividades

desenvolvidas com o objetivo de obter um novo medicamento, e que se iniciam na

descoberta de um novo farmaco e terminam na aprovagao do medicamento final.

Medicamento de referéncia — medicamento inovador, que obteve aprovagao para

disponibilizagdo no mercado, e que pode ser usado como referéncia para avaliagao de outros

medicamentos, como por exemplo, os medicamentos genéricos e medicamentos hibridos.

Medicamento genérico — medicamento com a mesma composi¢ao (qualitativa e quantitativa)
em SA e a mesma forma farmacéutica que o medicamento de referéncia, e que provou ser

bioequivalente a este a partir de estudos de biodisponibilidade.

Monografia OTC — representa um sistema regulamentar existente nos EUA para a

comercializagao de medicamentos nao sujeitos a receita médica que nao sao abrangidos pelo
processo NDA. Estas monografias fornecem as condigoes necessarias para alguns
medicamentos OTC incluindo substancias ativas, rotulagem e outros requisitos gerais. Este
sistema regulamentar permite disponibilizar medicamentos OTC sem aprovagao pré-

comercializagao pela FDA, ao contrario do que acontece com uma NDA.

Nova entidade quimica — Medicamento que contém uma nova substancia ativa que ainda nao

foi previamente aprovada por uma autoridade regulamentar.

Over-the-Counter — Terminologia norte-americana para designar um medicamento nao sujeito
a receita médica. Estes medicamentos sao regulados pela FDA através de um sistema que se

designa por Otc Monographs (Monografias OTC).

Patente — Direito de propriedade intelectual concedido ao inventor de uma inovagao,
durante um determinado periodo de tempo, e que impede terceiros de produzir, usar,

fornecer para venda ou vender essa mesma inovagao, nesse periodo.

Plano de Investigacao Pediatrica (Pediatric Investigational Plan) — Plano que tem por objetivo

assegurar que sao obtidos, através de estudos realizados em criangas, os dados necessarios

para suportar uma AlIM de um medicamento que tenha indicagao de utilizagao pediatrica.

Peticao (Petition) — carta formal ao tribunal a requer uma agao legal especifica.

Reposicionamento — processo utilizado para encontrar novas indicagoes terapéuticas para

medicamentos existentes.
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Requerente — Entidade responsavel pela submissaio de um pedido de AIM/ pedido de

aprovagao de um medicamento.

Rx — Terminologia norte-americana para designar os medicamentos sujeitos a receita

médica.

Titular de AIM — Terminologia utilizada na UE. Empresa/ indUstria para qual a autorizagao de
introdugao no mercado foi concedida. O titular de AIM é responsavel por todos os aspetos
do medicamento, incluindo a sua qualidade e a conformidade com as especificagcoes definidas

na AIM. Fisica e legalmente pode constituir uma entidade diferente da do requerente.
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OS um parecer posi

Anexo Il - Medicamentos hibridos aprovados na UE ap

Committee for Medicinal Products for Human Use (CMHP), entre 2010 e 2015 [34-39].
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