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Agenda

® Conhecimento do tema
® |egislacéao

« Antes do REACH

« Depois do REACH

® Vantagem competitivas para os Non-EU

® Recomendacdes da Industria
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Hovione

® 45 anos aproduzir Principios
Activos para medicamentos

® Presenca internacional

« Portugal (I&D até Producéo
Industrial)

« Macau (Producao Industrial)

« US (Centro Transferéncia
Tecnologia — 1&D até Escala
Piloto)

® 630 colaboradores, 125 em I&D
® Vendas €65m
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Conhecimento do tema

® A Hovione €, do pais,
« Dos 1°em pedidos de patentes
« Dos 1°em I&D , com >50% do orcamento de 1&D do ramo
o O Unico asolicitar PORDs e VIIAs

® Hovione premiada pela UE e UNEP sobre gestao de residuos

® A Hovione manifestou-se sobre o REACH publicamente:

« Legislating to Death
8th European Round Table for Cleaner Production
Industry and Regulations - Workshop Papers
Authors: Alexandre, Edgar and Villax, Guy — 90c¢t2002

http://www.hovione.com/h_press/legislating_to_death paper_final.pdf

« 2 Cartas abertas a Comissaria do Ambiente, Ms. M. Wallstrom
http://www.hovione.com/h_press/

- Varios artigos em revistas internacionais
— Recentemente no Guest Editorial no C&E News do ACS

http://www.hovione.com/h_press/The_european_dream.pdf
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Workshop — REACH - DGE

(M) HOVIONE
Antes do REACH - situacao actual

® Todas as substancias conhecidas em 1981 listadas no EINECS
o 100.116 produtos: comercializacédo permitida sem qualquer registo
adicional ou estudos

® Qualguer nova substancia nao listada no EINECS e sujeita a autorizagao

prévia:
« < 100Kg mera informacéo
« 100Kg < x <1000kg / ano PORD necessario €10.000
VIIB €40.000
« > 1000Kg ELINCS registration €150.000

® Situacao desfavoravel sobretudo para quem inova
« Custo acrescido

o« Estudos de toxicidade no caminho critico / 6 meses

Na industria farma 95% dos produtos em ensaios clinicos
nao passam dai

® Impacto — qualquer situacao de >100Kg
 Reducéo daInovacao na UE
o |&D migra paraforada UE
India & China entram na cena do 1&D de quimica fina
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Workshop — REACH - DGE

(M) HOVIONE
Antes do REACH - situacao actual

—« Movement of a chemical subject to control

~——> Movement of a chemical NOT subject to control

-— Movement of a chemical used as an Active Pharmaceutical Ingredient NOT subject to
control (pre and post REACH) after approval

———— Movement of a chemical used as an Active Pharmaceutical Ingredient NOT subject to
control




Workshop — REACH - DGE

(M) HOVIONE
Antes do REACH - situacao actual

® Experiénciapropria

o Criacdo de Centro de Pesquisa nos EUA (TTC) para evitar custos
desnecessarios e interferéncias no caminho critico

o« Produtos novos desenvolvidos no TTC estdao a ser transferidos em
50% para a nossa fabrica de Macau

® Processo de PORDs, VIIA e VIIB em Portugal
o Interlocutor Instituto do Ambiente — Autoridade Competente para
ELINCS
— Periodo de aprendizagem

— Relagao profissional e respeito mutuo gragas a competéncia
tecnica e aconfianga entre os técnicos envolvidos

— Compreenséo mutua das dificuldades da outra parte
— Colaboracéo positiva

... No entanto temos custos

... que uma localizac&o Nao-EU evitaria
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REACH — geral

Objectivos retirados do “Explanatory Memorandum” da Proposta da Comissao
Europeia de 29.10.2003

® Objectivos positivos
. Proteccédo da saude humana e do ambiente
« Aumento de transparéncia
« Reducao de testes em animais

® Objectivos impossiveis
- Manutencéo e reforco da competitividade da industria quimica europeia
« Prevencéo dafragmentacao do mercado interno
. Integrac&o com outros esforcos internacionais
« Conformidade com as obrigacdes da EU paracom WTO

Consequéncia muito grave
m Auséncia de level-playing field global

Uma positiva
m Controlos REACH come¢cam a 1.000Kg, limite actual de 100Kg
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REACH — geral

® |mpacto na Competitividade

o Custos: - Mao de obra, gestao de procedimentos administrativos,
-~ Estudos para dados de exposicéao
— Perda de mercado e do investimento,

o Impacto na propriedade intelectual

« Reducao da flexibilidade / Aumento do tempo de desenvolvimento de novos
produtos

® Efeitos nos Downstream users:
o 80% dos produtos REACH sao de pequeno volume
o Valor menor => dificil justificar testes => abandono da producéo

« Faltade um componente num processo que envolva 20 produtos pode inviabilizar o
produto final

o Exemplo: Substituicdo de um solvente (metoxi-etanol) utilizado no passo final de
sintese de um principio activo

- 1&D para substituir solvente e alteracdo de processo €200.000 8 meses
-~ Lotes de validag&o — Hovione e cliente(s) €300.000 2 meses
- 6 meses de estabilidade do API e produtos formulados € 100.000 7 meses
— Alteracédo dos registos nas Autoridades de Saude 12 meses

Custos: €600.000 + 29 meses
N&o sado custos de cumprimento REACH,
sao side-effect costs do REACH, adicionais
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Negocio e Operacdes da Hovione em Loures:

Quantidade de inputs

Operacoes

de produtos
0 >10.000 ton/ano
6 >1.000 ton/ano

2163 Especificacdes

931 Procedimentos
em % de vendas

1955 Métodos analiticos

Qutputs
€50 m

20 APIs clinicos

17 APIs comerciais

Down
stream:

€500m a € 1bn

15 >100 ton/ano 506 em Q 80 clientes q
35 >10 ton/ano > 30 paises a pregzo_s €
8% em I&D Farmacia
40 >1 ton/ano .
5% em SSAmbiente
140 >10Kg/ano ~ 200 ton
0.8% em formacao
Linha de Producao ST75030:
Inputs Visdo de longo prazo Outputs em 2006 Downstream:

: to Singapore
i * Projecto de 2000 . qap .

e Patente em 2002 * €45m ,
. ~ e Hovione € um
* Processo validado

* Registo nos EUA 2002 2B for_necgdores
da multinacional
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diferentes _ * ASsma _

* € 4bn




Workshop — REACH - DGE
REACH — arealidade nas PMEs

@ HOVIONE

Somos down-stream consumers de muitos produtos de pequeno volume:
Somos fornecedores de industrias, que sem nos, desaparecem
e Uma produto de uma PME pode inviabilizar um leque de produtos downstream,
muitos clientes nem realizam que este risco existe.
o Pequeno volume é >1000 ton é atingido muito rapidamente

e Se 0 nosso consumo nao for registado como uso possivel no Chemical Safety
Assessment Report do produtor => custos da avaliagao ao cargo do utilisador =>
se formos um pequeno cliente...

A auséncia de um componente pode inviabilizar um processo

Solug&o mais econdmica e rapida

o Deslocalizar a producéo
.. Outsourcing - pois o mercado néao vai ficar parado

N&o esquecer que nos EUA, Japéo, China e india ndo ha controlos
REACH etc..

Os produtos das PMEs sao >€100/kg transporte aereo custo €5/kg

o Antecipacdo dos agentes econdémicos
— Deslocalizacao das actividades econdmicas

As PMEs séo fornecedores chaves de muitas industrias, producdes gue vao sair da UE
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Workshop — REACH - DGE

@ HOVIONE
REACH — arealidade

Muito dificil de implementar

® Das 100.116 substancias phase-in cerca de 20.000 s&o de pequeno volume e
imperativas para o negocio

® Existem 4 laboratorios com certificacdo GLP de ensaios toxicoldgicos:
. Notox, SafePharm, Inveresk, RCC.

1981 — 2003 2007 — 2018
em 20 anos foram registadas em 11 anos queremos
3700 novas substancias registar 20.000

(Hovione: 2 delas)

~__— ~__—

Impossivel excepto:

m  Melhorias dramaticas na tecnologia de avaliacao toxicoldgica

m  Aumento do niumero dos laboratorios
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REACH — custo no preco da substancia

¢ IMPACTO
« Exemplo concreto Hovione

Volume Custos de Custo por Kg e por Preco (€)/Kg % do custo no
Producao registo (€) ano para 10 de vida preco de venda
T/ano da substancia (€) por ano
>1 120.000 12 €25 a €126 16%
>10 150.000 1,5 €1/kg a €60 5%
>100 250.000 0.250 €1 /kg 25%
Futuro

® REACH —exemplo de legislagcéo regional numa industria global.

o 2007-2011 situacao mais favoravel que prée-REACH
PORDS so6 para >1000Kg (agora 100Kg)

o ApOs 2011 a situagdo parainovacéo e producdes existentes sera desastrosa
Vao faltar matérias primas
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(M) HOVIONE
O futuro da Industria Quimica

Directiva 2004/27

® Hoje 70% dos principios activos dos medicamentos genéricos sao
importados de fora para a UE

— A maioria da China e da india
® As fabricas de principios activos na UE sao inspecionadas regularmente
® A UE nao tem sistema para inspecionar fabricas localizadas fora da UE

70% dos medicamentos genéricos nao tém verificagao
guanto a cumprimento das normas de fabrico

® Competitividade:
— NOs temos custos de GMP com sistemas de qualidade rigorosos

— Eles tém custos inferiores, nao cumprem as GMP, e ganham
guota de mercado

Vantagem competitiva do incumprimento

® Risco parasaude publica:
— Se nos sao impostas as GMP é por serem criticas...
— Ver o controlo da FDA Americana.
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(M) HOVIONE
Recomendacodes

® Deixar em aberto clausulado no REACH para:
- Re-avaliacdo apos 6/7 anos de funcionamento e auscultar a Industria

« Excepcdes ao REACH substanciadas por:
— Controlo operacional redobrado
-~ Responsabilizacao especifica dos intervenientes
— Evidéncia do reduzido risco para o publico

— Risco/beneficio em casos de downstream users criticos para a
saude publica (industria farmacéutica).

— Considerar transporte directo de intermediarios isolados entre
fabricas diferentes de empresas do mesmo grupo

— Produtos em desenvolvimento clinico visto que tém uma
avaliagdo muito mais rigorosa noutras CA

« Limitar o Annex V as mesmas exigéncias que o VIIA
— Nao aceitar a exigéncia de mais testes
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Workshop — REACH - DGE
Recomendacdes - Directiva 2004/27/EC

® Situacdo das produgdes nos Estados Membros deve ser acautelada com rigor ate
30 de Outubro de 2005 através de legislacdo nacional

@ HOVIONE

s E imperativo criar condi¢gdes de controlo equivalentes para as producgoes de
principios activos importados

® Accdes atomar

« Criar junto do European Medicines Evaluation Agency / European Directorate
for the Quality of Medicines um equivalente ao Foreign Inspection Service do
FDA Americano

- Mandatar o EMEA/EDQM para realizar inspecc¢des as fabricas de principios
activos que exportem para a UE

- Mandatar o EMEA/EDQM para formar inspectores e dar apoio as Autoridades
Competentes para asegurar 0s mesmos padrdes

o Exigir um Certificado de GMP para aprovar aos novos pedidos de
Autorizacéo de Introducéo no Mercado (AIM) de medicamentos

« Cancelar as para as AIM de medicamentos cujo laboratdrio ndo consiga obter
um Certificado de GMP

O CEFIC e as associacoes Portuguesas, Italianas e Espanholas
vao entregar as Autoridades Competentes este pedido antes de
25 de Novembro.
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Obrigado
Para mais informacg®es, por favor contactar:

Guy Villax
Tel: +351 21 982 9380
gvillax@hovione.com

Hovione SA
Sete Casas ¢ 2674-506 Loures ¢ Portugal
www.hovione.com

18
19 Novembro 2004



