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Recomendaciones de este estudio:
- Garantizar una comunicacion clara entre autoridades y empresas durante una revision basada
en confianza regulatoria.
- Concientizar sobre la importancia de los PARs para implementar la confianza regulatoria.
- Mejorar la disponibilidad, integridad y utilidad de los PARs.

- Promover el desarrollo de una plantilla de PAR estandar armonizada la cual pueda ser usada
por las autoridades de referencia actuales y emergentes.
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Resumen ejecutivo

La confianza regulatoria facilita las autorizaciones
regulatorias, permite el uso de recursos de manera
maés eficiente y, en Gltima instancia, beneficia a los
pacientes al acelerar el acceso a medicamentos
eficaces, seguros y de calidad garantizada. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda
que las autoridades regulatorias nacionales utilicen
informes publicos de evaluacion (PARs) como fuente
principal de informacion para analisis basado en
riesgos. Sin embargo, las autoridades que utilizan
las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones de
referencia a menudo se enfrentan al desafio de la
informacion confidencial que es enmascarada
(redacted) en los PARs en relacion a la seguridad, la
calidad o la eficacia.

El Centro para la Innovacién en Ciencias Regulatorias
(CIRS) condujo un estudio para evaluar si la
informacion necesaria para la confianza regulatoria
(reliance) estd incluida en los PARs de algunas
autoridades de referencia. Se evaluaron seis nuevas
sustancias activas (NASs, por sus siglas en inglés)
de siete autoridades regulatorias de referencia: la
Administracion de Medicamentos y Alimentos de
EE. UU. (FDA, por sus siglas en inglés), la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas
en inglés), Health Canada, Swissmedic de Suiza, la
Administracion de Productos Terapéuticos (TGA,
por sus siglas en inglés) de Australia, la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil y
Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos
Sanitarios (MHRA, por sus siglas en inglés) de Reino
Unido. Debido a que cada autoridad tiene diferentes
requisitos de confianza regulatoria, CIRS consolidd
una lista genérica de informacion que podria ser
valiosa para las revisiones basadas en riesgos. Esta
lista se utilizd para evaluar la inclusion de informacion
relevante para la confianza dentro de los PARs.

Con base en los 33 PARs evaluados en este estudio,
se encontr6 que la documentacion de las
autoridades de referencia  disponible
publicamente contiene la mayor parte de la
informacién que las autoridades que utilizan
las decisiones regulatorias de otras
jurisdicciones de referencia pueden solicitar
para las revisiones basadas en riesgos. Sin
embargo, ninguno de los PARs evaluados incluyen
toda la informacion relevante para aplicar la confianza
regulatoria identificada. Las secciones Clinica, Analisis
de Beneficio-Riesgo y Antecedentes Regulatorios de
los PARSs incluyen la mayor parte de la informacién

relevante para la confianza regulatoria. Mientras que
las secciones de Quimica, Fabricacién y Controles
(CMC, por sus siglas en inglés) y No-Clinica tenian
informacion relevante mas limitada para la confianza
regulatoria.

Una comparacion entre las autoridades revel6 que
los PARs desarrollados por la EMA y la FDA incluyen
informacion relevante para la confianza regulatoria
mas detallada que los desarrollados por TGA, ANVISA,
Health Canada y Swissmedic. Sin embargo, cabe
sefialar que se identific6 una cohorte relativamente
pequefia de PARs para su evaluacion.

En conclusion, ningln PAR contenia toda la
informacion relevante para la confianza regulatoria
segun la lista genérica utilizada en este estudio.
Sin embargo, los PARs incluyen informacion util
gue puede ser utilizada para informar decisiones
regulatorias y su utilidad para fines de confianza
regulatoria dependera de las directrices y requisitos
de las autoridades que utilizan las decisiones
regulatorias de otras jurisdicciones regulatorias de
referencia. Finalmente, cabe sefialar que ademas
de los PARs, otros documentos son importantes
para respaldar la toma de decisiones con confianza
regulatoria, como el dossier de Solicitud de
Autorizacién de Comercializacion (MAA, por sus
siglas en inglés) proporcionado por el solicitante,
el Certificado de Producto Farmacéutico (CPP, por
sus siglas en inglés) y/o el Informe de evaluacion
no-publico de la autoridad de referencia. La
autoridad que utiliza decisiones regulatorias de otras
jurisdicciones de referencia puede consultar dicha
documentacion adicional para cualquier aclaracion,
para comprender mejor la informacién que la
autoridad de referencia consider6 y para entender
su proceso de toma de decision.

Las recomendaciones para el futuro deben
centrarse en: garantizar una comunicacion clara
entre autoridades y empresas durante una revision
de confianza regulatoria; concientizar sobre la
importancia de los PARs para implementar la
confianza regulatoria; mejorar la disponibilidad,
integridad y utilidad de los PARS; y
promover el desarrollo de un formato estandar
de PAR armonizado o elementos relevantes
comparables dentro de un PAR, los cuales puedan
ser utilizados por autoridades de referencia actuales y
emergentes.
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Introduccion

En todo el mundo, las autoridades regulatorias buscan proteger la salud pablica y mejorar el acceso de
los pacientes a medicamentos innovadores, eficaces, seguros y de calidad garantizada. No obstante, las
autoridades se han enfrentado a desafios en términos de recursos disponibles y capacidad para responder
con prontitud a las demandas de nuevos desarrollos tecnoldgicos y terapias innovadoras. Como resultado,
las autoridades han comenzado a centrarse en abordar estas demandas a través de la implementacion de
enfoques basados en el riesgo, tales como utilizar la confianza regulatoria durante todo el ciclo de vida de
los productos medicinales.

La OMS define la confianza regulatoria como “el acto por el cual la autoridad regulatoria de una jurisdiccion
(autoridad regulatoria nacional) tiene en cuenta y otorga un peso significativo a las evaluaciones realizadas
por otra autoridad regulatoria (autoridad de referencia), institucion confiable o cualquier otra informacién
fidedigna, para llegar a su propia decision sin dejar de ser independiente, responsable y rendir cuentas de
la decisién tomada, incluso cuando se base en las decisiones, analisis e informaciones de otros”.

Sin embargo, empresas y autoridades enfrentan desafios al implementar dichos modelos, particularmente
en lo que atafie a la disponibilidad de estudios de casos exitosos, guias claras, herramientas y plantillas para
permitir el intercambio de informacién. La disponibilidad de informes de evaluacion (sean publicos o no-
publicos) se ha destacado como un desafio particular (Taller CIRS, 2022).

¢ Qué son los informes publicos de
evaluacion (PARs) y para qué se utilizan?

Los PARs son recursos publicos de informacién
elaborados por autoridades regulatorias que brindan
conocimiento sobre los resultados del proceso de EPAR (EMA)
evaluacion de un MAA para un nuevo farmaco
0 indicacion adicional de un medicamento. Los
PARs incluyen un conjunto basico de documentos
regulatorios y explican como la autoridad evalud el
dossier. Los PARs se utilizan principalmente para Swisspar (Swissmedic)
comunicgr de forma transparente el fundamento de Auspar (TGA)
la decision a los pacientes, profesionales sanitarios PPAM (ANVISA)
y representantes de la industria.

PAR (MHRA)

Informes de evaluacion publicos (PARs)

Paquete de aprobacién de
medicamentos (FDA)
SBD + PM (Health Canada)

Ademas, cierta informacion puede ocultarse
(redacted) antes de que se publiquen los informes.
La informacién que se oculta en el PAR, y en
consecuencia que se considera confidencial esta
regulado por el marco legal de la autoridad
regulatoria, que muchas veces difiere en cada
jurisdiccion. Por ejemplo, los PARs suelen ocultar
informacién confidencial, incluyendo informacion
comercial confidencial y datos personales
protegidos, por ejemplo, los nhombres de los
evaluadores.
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Planteamiento del problema

En el Anexo 10, “Good reliance practices in the
regulation of medical products: high level principles
and considerations”, la OMS recomienda a las
autoridades regulatorias nacionales que buscan
actuar como autoridades regulatorias de referencia
a que emitan PARs en un lenguaje comun que
documente sus decisiones regulatorias y a las
autoridades que utilizan las decisiones regulatorias
de otras jurisdicciones regulatorias de referencia,
que utilicen los PARs como fuente principal de
informacion para sus evaluaciones.

Aungue la OMS emitié estas recomendaciones,
las autoridades de referencia y las autoridades
que utilizan las decisiones de las Gltimas todavia
enfrentan desafios en la elaboracion y utilizacién de
PARs, respectivamente. Esto puede deberse a que los
PARs no se crearon inicialmente con el fin de
respaldar la toma de decisiones basada en la
confianza regulatoria. Por ejemplo, las autoridades
que utilizan las decisiones regulatorias de otras
jurisdicciones regulatorias de referencia tienen
el desafio de comprender la toma de decisiones
de la autoridad de referencia y también pueden
tener dificultades por la informacion ocultada en
términos de confidencialidad (redacted) de los PARs.
Otro desafio que pueden enfrentar las autoridades
que utilizan las decisiones de otras jurisdicciones
regulatorias de referencia son la multiplicidad de
documentos, formatos, estructuras, contenidos y
granularidad de lainformacién descrita en los PARs
desarrollados por las autoridades de referencia.
De hecho, actualmente no existe un formato
armonizado comun para la estructuray el contenido
de los PARs.

Para evaluar més a fondo la utilidad de los PARs
para respaldar las evaluaciones basadas en riesgos,
el CIRS llevo a cabo este estudio para evaluar qué
informacion relevante para la confianza regulatoria
puede encontrarse en los PARs, cdmo se comparan los
PARs de las autoridades entre si y para documentar si
lainformacién descrita en los PARs se puede utilizar
para respaldar el proceso de toma de decisiones
basada en la confianza regulatoria. El presente
informe describe los resultados de dicho andlisis.

Finalmente, cabe sefialar que ademas de los
PARs, otros documentos son importantes para
respaldar la toma de decisiones basada en confianza
regulatoria, como el dossier presentado en la MAA
proporcionado por el solicitante, el CPP y/o el
Informe de evaluacién no-publico de la autoridad
de referencia. La autoridad que utiliza las decisiones
de otra autoridad de referencia puede utilizar esta
documentacion adicional para buscar resolver
dudas y comprender mejor la informacién que
fue considerada por la autoridad de referencia. En
general, la revision del dossier junto con el informe
de evaluacién permite comparar la informacion
presentaday como fue considerada por la autoridad
de referencia. Sin embargo, el foco de este trabajo
se centrd Unicamente en los PARs.
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Meta y objetivos

La meta (azul claro) y los objetivos (azul oscuro) del estudio se describen en la Figura 1. El objetivo general
fue comparar los PARs de diferentes autoridades de referencia y evaluar si contienen la informacion que
requieren las autoridades que llevan a cabo una evaluacion basada en la confianza regulatoria. Debido a

que cada autoridad tiene diferentes requisitos de confianza regulatoria, CIRS consolid6 una lista genérica de la
informacion requerida por las autoridades que utilizan las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones
regulatorias de referencia, la cual no se refiere a alguna autoridad especifica.

En segundo lugar, CIRS analizd los PARs de las autoridades de referencia con la lista de informacion que
generalmente requieren las autoridades para confianza regulatoria. Esto, en Ultima instancia, permitié una
evaluacion de la utilidad de los PARs para la confianza regulatoria.

Figura 1. Meta principal y objetivos especificos.

Identificar qué informacion generalmente requieren las autoridades que
utilizan decisiones de otras jurisdicciones de referencia para realizar
revisiones basadas en la confianza regulatoria

Analizar y comprar los PARs de las principales autoridades regulatorias de
referencia para identificar diferencias y similitudes en la informacion
registrada

Evaluar si la informacion clave requerida para realizar una revision basada
en |la confianza regulatoria esta incluida en los PARs de la autoridad de
referencia

Determinar si los PARs son suficientes para respaldar la toma de decisiones
regulatorias en aquellas autoridades que utilizan dicha documentacion con
fines de confianza regulatoria (reliance)

Comparar los PARs de autoridades de referencia para evaluar si

la informacidn necesaria para la confianza regulatoria esta
incluida.
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Metodologia

El estudio evalud los PARs de autoridades de referencia para los productos seleccionados. Se consideraron
33 PARs para seis nuevas sustancias activas (NASs, por sus siglas en inglés) aprobadas por siete autoridades
de referencia.

Se elabor6 una comparacion entre la informacién descrita en cada PAR, con una lista genérica de informacion
clave, no particular a ninguna autoridad, que comunmente se utiliza para las decisiones regulatorias basadas
en el riesgo/confianza en los procesos de autorizacién de medicamentos. El desarrollo de esta lista y el
proceso de evaluacion del PAR se describen en las paginas 10 a 12.

Criterios de inclusion

Para garantizar una cohorte representativa de productos,
se aplicaron los siguientes criterios para seleccionar
productos para este estudio de la Base de Datos de
Tiempos de Revision Regulatoria propiedad de CIRS:

1. Productos que han sido aprobados entre 2018y 2021.

2. Se seleccionaron diferentes grupos del Sistema de
Clasificacién Anatomica, Terapéutica, Quimica de la
OMS (ATC, por sus siglas en inglés) para garantizar la
representatividad de las areas de terapia.

3. Se seleccionaron diferentes tipos de productos:

a. Hasta tres productos bioldgicos, uno de ellos
considerado un medicamento de terapia
avanzada (ATMP, por sus siglas en inglés).

b. Hasta tres moléculas pequefias.

4. Se seleccionaron productos con designaciones/vias
especiales, por ejemplo, medicamentos huérfanos
y productos que utilizan diferentes vias regulatorias
facilitadas (FRPs, por sus siglas en inglés).

Se seleccionaron a FDA, EMA, Health Canada, Swissmedic,
TGA, ANVISAy MHRA porque producen PARs y se utilizan
como autoridades de referencia con fines de confianza
regulatoria. Cabe sefialar que todas las autoridades

elaboraron PARs en inglés, excepto ANVISA, cuyos
documentos fueron traducidos del portugués al inglés.

Las fuentes de datos y los sitios web de los que se
obtuvieron los PARs se presentan en el Apéndice.
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Resumen de las caracteristicas
de la NAS

Después de aplicar los criterios de inclusién, la Tabla 1 describe las NASs seleccionadas para la evaluacién.

Autoridades de referencia

: PAR evaluado en este estudio

Designacion huérfana

Nombrede | - Nombre | Grupo | Tipode | o YV W N TP RNV MHRA
marca genérico ATC | producto Canada
trastuzumab Producto 1 - & & ke * PAR no
Enhertu L s -
deruxtecan bioldgico encontrado
R R
Cablivi | caplacizumab | B | roducto | ! PAR no N/AT
bioldgico encontrado
& » . -
Zolgensma onasemnogene M P_rod’uc_to ATMP PAR no PAR no N/A
abeparvovec bioldgico encontrado encontrado
Molécula *t *t * * * f
Evrysdi risdiplam M ~ -
pequefia
4 . Ws Ws
Nubega darolutamide L Molecu~la - ' N/A
pequefia
baloxavir Molécula - e e W No PAR no
Xofluza - J ~ -
marboxil pequefia aprobado | encontrado

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los 33 PAR evaluados en este estudio.

Tipos de vias regulatorias facilitadas (FRPs) utilizadas en la evaluacion cientifica
(consulte “Definiciones” para obtener mas detalles).

*: t: I

Revisién acelerada. Revisidn previa/didlogo intensivo.  Revisién colaborativa (Proyecto
Orbis).

»: Ws: R:

Aprobacion Acelerada/ Revision de trabajo compartido confianza regulatoria (reliance).

Condicional/Provisional. (Access Consortium).

**: No aplicable ya que la NAS no fue aprobada a nivel nacional por la MHRA, pero si en el Reino Unido a través
del procedimiento centralizado de la EMA.

NOTA: Debido al nimero limitado de compuestos aprobados a nivel nacional por la MHRA, los resultados
de esta autoridad fueron excluidos de este informe. Ademas, aunque el objetivo de este estudio fue en las
autorizaciones iniciales de comercializacién (NASs), se realizé un analisis de la disponibilidad de PARs para
cambios importantes posteriores a la aprobacion, como nuevas indicaciones (también conocidas como
ampliacion o modificacion terapéutica mayor (MLE, por sus siglas en inglés) o de formas de dosificacién.
Sin embargo, no fue posible obtener los PARs completos para las MLE de estos productos en la mayoria de
las autoridades consideradas, por lo que los PARs de MLE no se incluyeron en el analisis.
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Principales etapas del estudio

El estudio se desarroll6 en tres etapas principales las cuales se describen en la Figura 2.

1. 2. 3

Consolidacién de una
lista de informacion
dave que generalmente

requieren las autoridades

quetilizan las decisiones
deatras jurisdicciones
regulatorias de referencia
para llevar acabo
revisiones basadas en la
confianza regulatoria.

Comparacion entre la
informacién incluida en
losPARs y la informacion
clave que generalmente
requieren las autoridades
queutilizan las decisiones
deotras jurisdicciones
regulatorias de referencia
para considerar la
confianza regulatoria.

Identificacion de la
informacién que las
autoridades que utilizan
lasdecisiones de otras
jurisdicciones regulatorias
dereferencia requieren de
lasautoridades de referencia
pararealizar una revision de
confianza regulatoria.

Figura 2. Principales etapas del estudio.

Etapa 1:

Como cada autoridad tiene diferentes requisitos de confianza regulatoria, CIRS consolid6 una lista genérica, no
particular a alguna autoridad, de informacion requerida para hacer posibles las revisiones basadas en confianza
regulatoria y sus subsecuentes decisiones basadas en el riesgo. Por lo tanto, la primera etapa se centro en
identificar y recopilar la informacion relevante de la lista de referencias que se describe a continuacion:

Singapur: https://www.hsa.gov.sg/therapeutic-products/register/guides/new-drug/abridged-

evaluation.

Australia: https://www.tga.gov.au/resources/resource/guidance/comparable-overseas-regulators-

cors-prescription-medicines.

Brasil (Biolégicos): Orientacion de Servicio n° 45, de 16 de febrero de 2018 — Agencia Nacional de

Vigilancia Sanitaria- Anvisa. (www.gov.br).

Brasil (Quimicos): Orientacion de Servicio n° 45, de 16 de febrero de 2018 — Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria- Anvisa (www.gov.br).

Arabia Saudi: Registro Conforme la Verificacion y Version Resumida | Autoridad de Alimentos y

Medicamentos de Arabia Saudi (www.sfda.gov.sa).

Malasia: Facilitated-Registration-Pathway-Guideline_Final.pdf (www.npra.gov.my).

Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Anexo 10: Buenas practicas de utilizacion de

decisiones regulatorias de otras jurisdicciones en la regulacién de productos médicos: principios y

consideraciones de alto nivel (https://www.who.int/publications/m/item/annex-10-trs-1033).

Informes de taller CIRS (https://cirsci.org/reports/).

Interacciones del CIRS con autoridades.
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Principales etapas del estudio

Etapa 2: Posteriormente, para la segunda etapa, la informacion recopilada se revisé y se consolidd en una
lista Unica de informacion clave: una lista de informacion que generalmente requieren las agencias para
fines de confianza regulatoria. Dicha lista se dividi6 en cinco secciones y se subdividié en topicos y subtopi-
COS para garantizar una evaluacion consistente y eficiente en todos los PARs. Las principales seccionesy
topicos se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Principales secciones y topicos de la lista de informacion clave que las autoridades que utilizan
las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones regulatorias de referencia generalmente requieren para
implementar revisiones basadas en riesgo/confianza en los procesos de autorizacion de medicamentos.

Seccion Toépico

Lista de pasos del proceso regulatorio del producto dentro de la autoridad individual.

Lista de paises en los que el producto ha sido aprobado, retirado o rechazado.

Preguntas y respuestas planteadas durante la evaluacion cientifica.

Resumenes de reuniones (por ejemplo, en la autoridad regulatoria, con empresas).

1. Antecedentes

Discusion de una decision divergente en la autoridad regulatoria.

regulatorios

Etiquetado (e.g., prospecto y folleto).

Decision final de la autoridad.

Justificacion de la designacion de huérfano

Justificacion para el uso de FRP por parte de la autoridad
Certificacion de las instalaciones de fabricacion.

N PO | © N oo s W N e

Materias primas (e.g., fabricacion, calidad y estabilidad del API (ingrediente farmacéutico activo, por
sus siglas en inglés), excipientes).

3. Producto farmacéutico terminado (por ejemplo, fabricacidn, calidad y estabilidad de la forma far-
macéutica terminada)

4. Condiciones de transporte y almacenamiento.

. 1. E ios no-clinicos.
3. No-clinica studios no-clinicos

1. Indicacién terapéuticay dosis.

4. Clinica 2. Estudios clinicos (e.g., pivotales y complementarios).

3. Efectosy acciones preventivas en poblaciones diversas.
Andlisis beneficio-riesgo.

5. Analisis 2. Andlisis de los factores étnicos.

Beneficio-riesgo

3. Otras obligaciones a cumplir después de la recomendacion/aprobacion.

La lista de informacion clave mencionada anteriormente no tiene como objetivo establecer qué informacion
debe incluirse en un PAR, sino qué informacion pueden buscar generalmente las autoridades para llevar

a cabo procesos de autorizacion de comercializacion basados en la confianza regulatoria. En el Apéndice se
describe informacion adicional sobre topicos y subtopicos.
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Principales etapas del estudio

Etapa 3: Finalmente, se hizo una comparacién para identificar y contrastar en que medida cada uno de los

33 PARs incluian informacion referente a cada topico y subtdpico descritos en la “lista de informacion clave
que las autoridades que utilizan las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones regulatorias de referencia
geneeralmente requieren para implementar revisiones basadas en riesgo/confianza en los procesos de autor-
izacion de medicamentos” en la Tabla 2. El proceso de evaluacion se resume en la Figura 3.

Figura 3. Diagrama de flujo de la evaluacion realizada a los 33 PARs.

Grado de inclusion de la informacion

¢El PAR contiene
alguna informacién

¢EI' PAR describe Clasifique este
TODA la informacion topico/subtrépico

relevante sobre el como “Todos los
tépico/subtrépico? detalles descritos”

relacionada con el
tépico/subtrépico?

S| Clasifique este
p{ tdpico/subtropico ¢El PAR describe _
NO como “Disponible” PARTE de la Clasifique este
informacion relevante topico/subtropico

sobre el como “Algunos
tépico/subtrépico? detalles descritos”

¢El topico/subtrépico
es aplicable al
producto?

¢El PAR descrike Clasifique este
SOLO titulos de topico/subtrépico
tépico/subtrépico o como “Solamente el
breve sinopsis? parrafo de sinopsis
descrito”
Clasifique este
topico/subtrépico NO
como “No descrito™* »

Clasifique este
tépico/subtrdpico
como “No
aplicable™**

Los resultados de la comparacion fueron agrupados y sumados por tdpico (en caso que el tdpico
contuviera mas de un subtrépico), asi como por sus respectivas secciones. Ademas, ciertos resultados
fueron mostrados por subtrépico para proporcionar granularidad adicional. Los resultados de estos
analisis se describen en la seccion “Resultados” de este informe.

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier incluido en la MAA, los CPPs
y/o los respectivos informes de evaluacion no-publicos). Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado
por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacién clave consolidada necesaria para la confianza regulatoria regulatoria”
contrastado con las secciones CTD.

**: Es posible que algunos subtopicos no se apliquen debido a las caracteristicas intrinsecas del producto o de la autoridad (e.g., designacion de
huérfano para Health Canada, ya que la autoridad no tiene actualmente una politica para medicamentos

huérfanos).

Por dltimo, también cabe sefialar que, ademas de los PARs, las autoridades que utilizan las decisiones
regulatorias de otras jurisdicciones de referencia pueden utilizar otras fuentes de informacién para tomar
decisiones basadas en la confianza (por ejemplo, el dossier incluido en la MAA proporcionado por el solicitante,
los CPP y/o informes de evaluacion no-publicos etc.). Sin embargo, esto no estuvo en el alcance del analisis
realizado. Por lo tanto, también seria Gtil evaluar dichos documentos para determinar su utilidad para permitir
una revision basada en la confianza regulatoria. Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de
un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacién clave
consolidada necesaria para la confianza regulatoria” contrastando con las secciones CTD.

12


https://fifarma.org/wp-content/uploads/2024/05/Common-Technical-Document-%E2%80%93-Mapping-to-Reliance-List.pdf
https://fifarma.org/wp-content/uploads/2024/05/Common-Technical-Document-%E2%80%93-Mapping-to-Reliance-List.pdf
https://www.cirsci.org/

WWW.Cirsci.org CIRS i,

Resultados

Los resultados de este informe se agrupan en tres secciones:

“Resumen general”: Resultados generales desglosados por autoridad.
“Resumen de las secciones”: Resultados desglosados por autoridad y seccion del PAR.

“Resultados detallados por seccion™: Resultados desglosados para cada autoridad y que describen
los resultados dentro de cada seccién del PAR.

NOTA: Los porcentajes descritos en los ‘Mensajes clave’ son la suma total de las categorias “todos los
detalles descritos” y “algunos detalles descritos” (a menos que se especifique lo contrario). Debido al
numero limitado de compuestos aprobados a nivel nacional por la MHRA, los resultados de esta autoridad
han sido excluidos de este informe.

13


https://www.cirsci.org/

WWW.cirsci.org

Resumen general

Cada PAR se evalu6 contrastando los topicos y subtdpicos relevantes para la confianza regulatoria (reliance)
descritos en la seccion de Metodologia. Los resultados de todos los PARs se consolidaron y desglosaron por
autoridad.

La Figura 4 resume la inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria (reliance) en todos los
PARs de NAS evaluados para cada autoridad de referencia.

Figura 4. Inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por autoridad
regulatoria

5% 4%
Als
15%

10%

Informacién requerida para reliance

EMA (6) FDA (6) TGA (6) ANVISA (3) Health Canada Swissmedic (5)
(6)
Grado de inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs
m Todos los detalles descritos [ Algunos detalles descritos
Solamente el parrafo de sinopsis descrito = No descrito*
No aplicable

(n): NUmero de Informes de evaluacién publicos (PARSs)

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los
CPP y/o los respectivos informes de evaluacion no-publicos). Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de
mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion clave consolidada necesaria para la confianza
regulatoria” contrastado con las secciones CTD.

Mensajes clave:

» En general, los PARs parecen contener la mayoria de la informacion que las autoridades que utilizan
las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones de referencia pueden solicitar para la confianza
regulatoria: el grado de inclusion de informacion relevante para la confianza varié del 68% al 44% en las
seis autoridades.

« Para los PARs desarrollados por la EMA, se incluy6 el 68% de la informacién necesaria para la confianza
regulatoria (“todos los detalles descritos” y “algunos detalles descritos”) en comparacién con el 67% de
FDA, el 53% de TGA, el 52% de ANVISA, el 47% de Health Canada y Swissmedic con un 44%.

« El 38% de la informacion relevante para la confianza no estaba incluida en los PARs de Swissmedic,
seguida de TGA con un 34%, 29% para ANVISA, 27% para Health Canada, 19% para FDA y 12% para EMA.
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Resumen de las secciones

Cada PAR fue evaluado contrastando los topicos y subtdpicos relevantes para la confianza regulatoria conforme a lo descrito en la seccion de Metodologia.
Los resultados de todos los PARs fueron consolidados y desglosados por autoridad y por seccién (p. €j., antecedentes regulatorios, CMC, no-clinica, etc.).

La Figura 5 resume la inclusién de informacién relevante para la confianza regulatoria en todos los PARs evaluados para cada autoridad de referencia,
desglosados por seccion del PAR.

Figura 5. Inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por autoridad y por seccién del PAR.

Secciones del PAR

Antecedentes Regulatorios CcMmC No-clinica Clinica Anélisis de Beneficio-Riesgo

4% 85% 85%
3% 8%
FDA (6) 69% 15% | B2 51% 60% 90% 68%
5%
TGA (6) 63% 15% | B 73% 13% 35% 79% 60%
12% 8% 24%
Health
45% 24% 17% 38% 79% 54%
Canada (6) 18% 9% 29%
ANVISA (3) |Bcels 25% 29% 33% 72% 38%
18% 8% 44%
49% 18% | KL 64% 13% 30% 49% 48%
22% 15% 45%

Grado de inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs
Algunos detalles descritos

Regulatoria

EMA (6) 65% 19% | 24% 48%
12%

5%
%

Swissmedic

®)

. Todos los detalles descritos Solo se describe el parrafo de sinopsis No descrito* No aplicable

(n): Nimero de Informes de evaluacion publicos (PARs).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacién no-
publicos). Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacidn clave consolidada
necesaria para la confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.
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Mensajes clave:

En general, las secciones de los PARs se clasificaron de la siguiente manera en términos del grado de
inclusion de la informacion relevante para la confianza regulatoria: 1° Clinica, 2° Andlisis de Beneficio-
Riesgo, 3° Antecedentes regulatorios, 4° CMC y 5° No-clinica.

Para la seccion Clinica, los PARs de la FDA incluyeron el porcentaje mas alto (99%) de informacion
relevante para la confianza regulatoria, mientras que los PARs de Swissmedic describieron la proporcion
mas baja (78%).

Para la seccion de Andlisis de Beneficio-Riesgo, los PARs de la EMA incluyen el porcentaje mas alto (85%)
de informacion relevante para la confianza regulatoria. En contraste, los PARs de ANVISA presentaron la
proporcion mas baja (46%).

Para la secci6n de Antecedentes Regulatorios, los PARs de FDA incluyeron el porcentaje mas alto (81%)
de informacion relevante para la confianza regulatoria, mientras que los PARs de ANVISA describieron la
proporcion mas baja (41%).

Para la seccion No-clinica, los PARs de la FDA incluyeron el porcentaje més alto (87%) de informacion
relevante para la confianza regulatoria. En contraste, los PARs de la TGA presentaron la proporcion mas
baja (19%).

Para la seccion CMC, los PARs de EMA incluyeron el porcentaje mas alto (46%) de informacion relevante
para la confianza regulatoria, mientras que los PARs de Swissmedic describieron la proporcién mas baja
(17%).

Analisis detallado por seccion

Se llevé a cabo una mayor granularizacion por tépico y subtdpico (cuando correspondia) de las secciones
de Antecedentes Regulatorios, CMC, No-clinica, Clinica y Andlisis de Beneficio-Riesgo para analizar en
detalle la inclusion de informacidn relevante para la confianza regulatoria dentro de las secciones PARs
evaluadas.

Seccion de Antecedentes regulatorios

Cada PAR fue evaluado contrastando los topicos y subtopicos relevantes para la confianza regulatoria
conforme a lo descrito en la seccion de Metodologia. Los resultados de todos los PARs fueron
consolidados y desglosados por autoridad y por tépico (p. €j., lista de pasos tomados en el proceso
regulatorio) dentro de la seccién Antecedentes regulatorios.

Las Figuras 6 y 7 resumen la inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en todos los
PARs evaluados para cada autoridad de referencia, desglosados por topico de la seccion Antecedentes
Regulatorios.
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Figura 6. Inclusién de informacidn relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por autoridad y por tépico para la seccién Antecedentes Regulatorios.

Autoridad Lista de pasos tomados en el Lista de paises en los que el producto ha Preguntas y respuestas planteadas Restimenes de reuniones (p. €j., dentro

Regulatoria proceso regulatorio sido aprobado, retirado o rechazado durante la evaluacion cientifica de la autoridad, con empresas, etc.)

(6)
FDA
100% 100%
(6) _ _ _
TGA
® - -
Health 100% 50% 83% 33% 58%
Canada (6) - - - - -
ANVISA
®) 67% 33% 33% 100%
Swissmedic
©) 100% 40% 40% 100% 100%
Grado de inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs
. Todos los detalles descritos . Algunos detalles descritos . Solo se describe el parrafo de sinopsis . No descrito* No aplicable

(n): Numero de Informes de evaluacién publicos (PARS).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacion no-publi-
cos). Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion clave consolidada nece-
saria para la confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD
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Figura 7. Inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PAR, por autoridad y por topico para la seccion Antecedentes
regulatorios (cont.)

Autoridad Discusion de una decision Etiquetado (p. €j., prospecto y A £ 3 Justificacion de la Justificacion para el uso de FRPs
Regulatoria = divergente dentro de la autoridad. folleto) SEEEEMEL ot (R i £ designacién de huérfano por parte de la autoridad
- =l

. Todos los detalles descritos

(n): Numero de Informes de evaluacién pablicos (PARS)

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier incluido en la MAA, los CPPs y/o los respectivos informes de evalu-

Solo se describe el parrafo de sinopsis

Grado de inclusién de informacién relevante para la confianza regulatoria en los PARS
. Algunos detalles descritos

. No descrito*

No aplicable

acion no-puablicos). Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacién
clave consolidada necesaria para la confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.
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Mensajes clave:

En general, la seccion de Antecedentes Regulatorios ocupd el segundo lugar en términos del grado de
inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en comparacién con las otras cinco
secciones.

Entre las autoridades, los PARs de la FDA incluyeron la mayor proporcion de informacién relevante para
la confianza regulatoria para la seccion de Antecedentes Regulatorios, seguidos por TGA, EMA, Health
Canada, Swissmedic y ANVISA.

Respecto a topicos especificos:

Los PARs de EMA, FDA, TGA, Health Canada y Swissmedic evaluados en este estudio incluyeron n
el 100% de la informacion relacionada con la “lista de pasos tomados en el proceso regulatorio”.

Todoslos PARs evaluados en este estudio incluyeron el 100% de la informacién relevante para
la confianza regulatoria con respecto a la “decision final de la autoridad”.

Para el tépico de “etiquetado”, los PARs de la FDA incluyeron el 89% de la informacion
relevante para la confianza regulatoria ya que la informacién relacionada con el subtépico
“descripciones de lo que debe mostrarse en la etiqueta” no fue encontrada para dos productos
(resultados no presentados).

Todas las autoridades, cuando correspondia, describieron la informacion relevante para la
confianza regulatoria sobre la justificacion del uso de vias regulatorias facilitadas (FRPs).

Todos los PARs aplicables desarrollados por EMA describen todos los subt6picos de “justificacion
de la designacion huérfana”. En contraste, las “descripciones de los motivos por los que se
concedio el estatus de medicamento huérfano” fue el subtépico menos descrito entre los otros
PARs aplicables (resultados no presentados).
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Seccion CMC

Cada PAR fue evaluado contrastando los topicos y subtopicos relevantes para la confianza regulatoria conforme a lo descrito en la seccion de Metodologia.
Los resultados de todos los PARs se consolidaron y desglosaron por autoridad y por tépico (p. €j., certificacion de las instalaciones de fabricacién) dentro
de la seccion CMC.

La Figura 8 resume la inclusién de informacién relevante para la confianza regulatoria en todos los PARs evaluados para cada autoridad de referencia,
desglosados por cada topico de la seccién CMC.

Figura 8. Inclusién de informacidn relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por autoridad y por tépico de la seccion CMC.

Tépicos

Producto farmacéutico terminado (p. €j.,
fabricacion, calidad y estabilidad).

Certificacion de las instalaciones
de fabricaciéon

Materias primas (p. €j., fabricacion,
calidad y estabilidad del API, excipientes)

Autoridad

Regulatoria Condiciones de transporte y almacenamiento

Health 61% Al 5% 45% 14% 29% 92%
Canada (6)
e

Grado de inclusién de informacién relevante para la confianza regulatoria en los PARs

. No descrito*

. Todos los detalles descritos . Algunos detalles descritos . Solo se describe el parrafo de sinopsis No aplicable

(n): Numero de Informes de evaluacién pablicos (PARS)

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacion
no-publicos). Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion clave con-
solidada necesaria para la confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.
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Mensajes clave:

En general, la seccion CMC ocup6 el cuarto lugar en términos del grado de inclusidn de informacién
relevante para la confianza regulatoria en comparacién con las otras cinco secciones.

Entre las autoridades, los PARs de EMA incluyen la mayor proporcion de informacion relevante para la
confianza regulatoria para la seccion CMC seguida por FDA, Health Canada, TGA, ANVISA y Swissmedic.

Respecto a topicos especificos:

El tépico “Condiciones de transporte y almacenamiento” se describid en todos los PARs evaluados
en este estudio.

“Certificacion de las instalaciones de fabricacion” y “materias primas (p. €j., fabricacion,

calidad y estabilidad del API, excipientes)” fueron los topicos menos descritos en los PARs de

la autoridad. En el caso del primero, s6lo el 33% de la informacidn relevante para la confianza
regulatoria se encontré en los PARs de la EMA, seguido de ANVISA con el 22% y la FDA con el 16%.
En el caso del segundo tdpico, sélo el 38% de la informacion relevante para la confianza regulatoria
se encontro en los PARs de la EMA, seguido de ANVISA con el 29% y Health Canada con el 10%.

Para el topico “producto farmacéutico terminado” el 57% de la informacién relevante para la
confianza regulatoria fue descrita en los PARs de ANVISA, seguido por el 50% de la EMA, el 37% de
Swissmedic, el 31% de TGAy FDA y el 21% de Health Canada.

Ademas del topico, “producto farmacéutico terminado” los subtépicos detallados con mayor
frecuencia fueron “descripcion del sistema de cierre de contenedores” y “lista cualitativa de
materias primas”, mientras que“lista de materiales de referencia” y “descripcion del proceso de
fabricacion” fueron los subtdpicos menos descritos (resultados no presentados). Sin embargo, esta
informacion debe estar disponible en el dossier para consulta del revisor.
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Estudios no-clinicos

Cada PAR fue evaluado contrastando los tépicos y subtdpicos relevantes para la confianza regulatoria conforme a lo descrito en la seccion de Metodologia.
Los resultados de todos los PARs se consolidaron y desglosaron por autoridad, topico (p. €j., estudios no-clinicos) y subtopico (p. €j., lista de estudios
realizados) dentro de la seccién no-clinica para brindar mayor granularidad.

Las Figuras 9 y 10 resumen la inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en todos los PARs evaluados para cada autoridad de
referencia, desglosados por cada topico y subtdpico de la seccidn no-clinica.

Figura 9. Inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por tdpico y subtdpico de la seccion no-clinica (NC).

- Topicos Subtopicos

Autoridad Descripcién del propésito de Descripcion de la Descripcién de los modelos
Regulatoria cada estudio (NC) configuracion del estudio (NC) utilizados (NC)

Estudios no-clinicos (NC). Lista de estudios realizados (NC)

(6)
(6)
(6)
Canada (6)
AN(\B(;SA 29% 33% 33% 33% 67% 33% 33% =50

Grado de inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs

. Todos los detalles descritos . Algunos detalles descritos . Solo se describe el parrafo de sinopsis . No descrito* No aplicable

(n): Numero de Informes de evaluacion publicos (PARS).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier incluido en la MAA, los CPPs y/o los respectivos informes de
evaluacion no-publicos). Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion
clave consolidada necesaria para la confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.
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Figura 10. Inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por topico y subtépico de la seccion no-clinica (NC) (cont,)

Autoridad

Regulatoria

EMA
(6)

Subtdpicos

Descripcion de los métodos analiticos
utilizados (NC)

Descripcién de resultados granulares
(NC)

Descripcién de las certificaciones de
BPL (NC)

Descripcion de resultados generales (NC)

17% 50% 33%

50%

100%

FDA
(6)

17%

50% 17

100%

TGA
6)

50%

83%

83%

83%

Health
Canada (6)

100%

33%

100%

100%

ANVISA
3)

33%

33% 33%

67%

67%

Swissmedic

®)

60%

80%

60%

80%

. Todos los detalles descritos

(n): Nimero de Informes de evaluacién publicos (PARs).
*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacion no-pu-

Grado de inclusion de informacién relevante para la confianza regulatoria en los PARs

. Algunos detalles descritos

. Solo se describe el parrafo de sinopsis

. No descrito*

No aplicable

blicos). Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion clave consolidada
necesaria para la confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD
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Mensajes clave:

En general, la seccidn no-clinica ocupd el quinto lugar en términos del grado de inclusion de informacion
relevante para la confianza regulatoria en comparacién con las otras cinco secciones.

Entre las autoridades, los PARs de FDA incluyeron la mayor proporcién de informacion relevante para la
confianza regulatoria seguida por EMA, Health Canada, TGA, Swissmedic y ANVISA.

Respecto a topicos y subtdpicos especificos:

Todas las autoridades generalmente incluyeron en sus PARs algun nivel de detalle sobre los
estudios realizados, incluido su proposito y configuracion.

El topico “descripcion de los modelos utilizados” fue divulgado por todas las autoridades en la
mayoria de los PARSs, pero solo FDA y EMA describieron todos los detalles.

El subtoépico “descripcion de los resultados generales” fue el més detallado en la seccién No-
clinica, ya que todos los PARs de todas las autoridades incluyeron al menos el 80% de la informacién
relevante para la confianza regulatoria.

En contraste, el subtépico “descripcion de resultados granulares” fue menos descrito,
particularmente por TGA y Swissmedic, seguido por los subtdpicos “descripcion de los métodos

analiticos utilizados” y “descripcion de las certificaciones de BPL” donde solo hay una
descripcion limitada o no se describié ninguna informacién. Sin embargo, esta informacion debe
estar disponible en el dossier para consulta del revisor.
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Seccion clinica

Cada PAR fue evaluado contrastando los topicos y subtopicos relevantes para la confianza regulatoria conforme a lo descrito en la seccion de Metodologia. Los

resultados de todos los PARs se consolidaron y desglosaron por autoridad, tépico (p. €j., indicacion y dosis terapéuticas) y subtdpico (p. €j., lista de estudios
realizados) dentro de la seccién clinica para brindar mayor granularidad.

Las Figuras 11, 12 y 13 resumen la inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en todos los PARs evaluados para cada autoridad de referencia,

desglosados por cada tdpico y subtdpico de la seccion clinica.

Figura 11. Inclusion de informacién relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por topico y subtdpico de la seccion clinica.

Autoridad

Indicacion y dosis terapéuticas

Tépicos

Estudios clinicos (CS).

Subtopicos

Lista de estudios realizados (CS)

Descripcion del propoésito de cada estudio

Regulatoria (CS)
(6)
(6)
TGA 0, 0, 0, 0/
() 100% 70% 11% 100% 83%
Health q 0 0 0
Canada (6) - = — — —
®3) 11%
Swissmedic| 100% 31% 20% 60%
) 22%

Grado de inclusién de informacién relevante para la confianza regulatoria en los PARs

. Todos los detalles descritos . Algunos detalles descritos

(n): Ndmero de Informes de evaluacion publicos (PARS).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacion no-piblicos).
Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion clave consolidada necesaria para la
confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.

. Solo se describe el parrafo de sinopsis

. No descrito* No aplicable
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Figura 12. Inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARS, por tdpico y subtdpico de la seccidn clinica (cont.)

Autoridad

Regulatoria

Subtopicos

Descripcién de la configuracion
del estudio (CS)

Descripcion de los métodos analiticos
utilizados (CS)

Descripcion del tamafio de las poblaciones
estudiadas (CS)

Descripcion de los tipos de poblaciones
estudiadas (CS)

(6)

(6)

(6)

Health 100% 50% 17% 100% 33%
Canada (6)

3

. Todos los detalles descritos . Algunos detalles descritos

Grado de inclusién de informacién relevante para la confianza regulatoria en los PARs

(n): NGmero de Informes de evaluacion publicos (PARS).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacién no-publicos).
Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacién clave consolidada necesaria para
la confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.

. Solo se describe el parrafo de sinopsis

. No descrito*

No aplicable
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Figura 13. Inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARS, por tpico y subtopico de la seccién clinica (cont.)

Subtoépicos Toépicos
Autoridad Descripcion d Itad . Efectos y acciones preventivas en
Regulatoria escrg:glrt])lﬂ arisriég) ados Descripcion de las certificaciones de BPC (CS) | Descripcion de resultados generales (CS) pgmaciones ?jiversas
(6)
(6)
(6)
Health 83% 100% 100% 92%
Canada (6)
©)

. Todos los detalles descritos . Algunos detalles descritos

Grado de inclusién de informacién relevante para la confianza regulatoria en los PARs

(n): Nimero de Informes de evaluacion pblicos (PARs).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacion no-publicos).
Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compariia farmacéutica para mostrar la “lista de informacién clave consolidada necesaria para la
confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.

. Solo se describe el parrafo de sinopsis

. No descrito*

No aplicable
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Mensajes clave:

En general, la seccion Clinica ocup6 el primer lugar en términos del grado de inclusion de informacion
relevante para la confianza regulatoria en comparacién con las otras cinco secciones evaluadas.

Entre las autoridades, los PARs de FDA incluyeron la mayor proporcion de informacion relevante para la
confianza regulatoria seguida por los de EMA, Health Canada, TGA, Swissmedic y ANVISA.

Respecto a topicos y subtdpicos especificos:

TodoslosPARs evaluados en este estudio incluyeron el 100% de la informacion relevante para
la confianza regulatoria con respecto a la "indicacion y dosis terapéuticas”.

Los resultados del topico “estudios clinicos” también fueron presentados por subtopico para
proporcionar granularidad adicional. Los subtdpicos como la “lista de estudios realizados” y la
“descripcion del propdsito de cada estudio”, se detallaron en todos los PARs desarrollados por
EMA, FDA y ANVISA, y en la mayoria de las PARs de TGA y Swissmedic (alrededor del 80%)

Subtopicos como la “descripcion de los métodos analiticos utilizados™ y la “descripcion de los tipos
de poblaciones estudiadas” fueron menos descritos.

Por ejemplo, tres PARs de Swissmedic y un PAR de Health Canada no incluyeron informacién sobre
la “descripcion de los métodos analiticos utilizados”, mientras que para la “descripcion de los tipos
de poblaciones estudiadas”, la informacion relevante para la confianza regulatoria no estaba
descrita en uno de los PARs de TGA, en uno de ANVISA 'y en dos de Swissmedic.

La descripcién de la informacion relacionada con el subtopico “descripcién de los resultados
generales” fue categorizada como “Todos los detalles descritos” o “Algunos detalles descritos
dentro de todos los PARs evaluados en este estudio.

En contraste, la “descripcion de las certificaciones de BPC” fue el subtdpico menos descrito,
donde el 83% de los PARs de la FDA 'y el 67% de los PAR de la EMA incluyen esta informacion.

Por dltimo, todos los PARs, cuando correspondia, contenian toda la informacion relevante para
la confianza regulatoria (reliance) en el tépico “efectos y acciones preventivas en poblaciones
diversas”.
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Seccion de Andlisis de Beneficio-Riesgo

Cada PAR fue evaluado contrastando los tpicos y subtdpicos relevantes para la confianza regulatoria conforme a lo descrito en la seccion de Metodologia. Los
resultados de todos los PARs se consolidaron y desglosaron por autoridad, topico (p. €j., Anélisis de Beneficio-Riesgo) y subtdpico (p. €j., contexto en el que se
tomo la decision) dentro de la seccion Andlisis de Beneficio-Riesgo para brindar mayor granularidad.

Las Figuras 14, 15y 16 resumen la inclusién de informacién relevante para la confianza regulatoria en todos los PARs evaluados para cada autoridad de
referencia, desglosados por cada topico y subtdpico de la seccion Analisis de Beneficio-Riesgo.

Figura 14. Inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por topico y subtopico de la seccion Andlisis de Beneficio-Riesgo (B-R).

- Toépicos Subtdpicos
FgeLg;tLﬁgtdoar(ija Analisis de I(3§_nRe)ﬁC|0—R|esgo COHteths;s?églzg;e) tomo la Conclusion de calidad (B-R) Conclusion no-clinica (B-R) Conclusién clinica (B-R)
E(r\él)A 100% 100% 100% 100%
® = u
Health 74% 83% 83% 100% 100%
Canada (6) 20%

Grado de inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs

. Todos los detalles descritos - Algunos detalles descritos . Solo se describe el parrafo de sinopsis . No descrito* No aplicable

(n): Ndmero de Informes de evaluacion publicos (PARS).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacion no-publicos).
Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion clave consolidada necesaria para la
confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.
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Figura 15. Inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por topico y subtdpico de la seccion Analisis de Beneficio-Riesgo
(B-R) (cont.)

Subtopicos

Autoridad L - Incertidumbres asociadas a los . . . Incertidumbres asociadas a los Conclusion del analisis de
Regulatoria Beneficios identificados (B-R) beneficios (B-R) Riesgos identificados (B-R) riesgos (B-R) Beneficio-Riesgo (B-R)
E(I\GII)A 100% 100% 100% 100% 100%
o | ST |
Health 100% 100% 100% 83% 100%
Canada (6)
SW'S?S“;ed'C 60% 40% 40% 60% 60% 40% 40% 60% 60% 40%
Grado de inclusién de informaci6n relevante para la confianza regulatoria en los PARs
. Todos los detalles descritos . Algunos detalles descritos . Solo se describe el parrafo de sinopsis . No descrito* No aplicable

(n): Ndmero de Informes de evaluacion pablicos (PARs).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacién no-publicos).

Como ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compafiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion clave consolidada necesaria para
la confianza regulatoria” contrastado con las secciones CTD.
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Figura 16. Inclusion de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs, por topico y subtdpico de la seccion Andlisis de Beneficio-Riesgo
(B-R) (cont.)

- Tépicos Subtopicos

. . Otras obligaciones a cumplir Lista d ti dient » .
RAUt(?“tdad EvaluaC|0|'1 ds_a los factores después de la recomen- ista de cues gges pendientes Planes de Gestion de Riesgos Compromisos post-autorizacion
egulatona Sifilizes dacién/aprobacién (00). (00) (00) (00)
6)
(6)
6)
Health 100% 11% 33% 100% 33%
Canada (6)

Grado de inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en los PARs

. Todos los detalles descritos . Algunos detalles descritos . Solo se describe el parrafo de sinopsis . No descrito* No aplicable

(n): Nimero de Informes de evaluacion publicos (PARS).

*: No descrito en el PAR, pero cabe sefialar que esta informacion puede incluirse en otros documentos (e.g., el dossier de la MAA, los CPP y/o los respectivos informes de evaluacién no-publicos). Como
ejemplo, se puede acceder aqui a un resumen de un ejercicio de mapeo realizado por una compaiiia farmacéutica para mostrar la “lista de informacion clave consolidada necesaria para la confianza
regulatoria” contrastado con las secciones CTD.
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Mensajes clave:

En general, la seccién Anélisis de Beneficio-Riesgo ocupd el tercer lugar en términos del grado de
inclusién de informacion relevante para la confianza regulatoria en comparacién con las otras cinco
secciones.
Entre las autoridades, los PARs de EMA incluyen la mayor proporcion de informacion relevante para la
confianza regulatoria seguida por FDA, TGA, Health Canada, Swissmedic y ANVISA.
Respecto a topicos y subtdpicos especificos:
En general, la mayor parte de la informacion relevante para la confianza relacionada con el tépico
“Andlisis de Beneficio-Riesgo" fue descrita en los PARs de las autoridades, donde el 100% de
dicha informacion fue descrita en los PARs de EMA, seguida por TGA (85%), FDA (84%), Health
Canada (78%), ANVISA (67%) y Swissmedic (55%).
Los resultados para el topico “Andlisis de Beneficio-Riesgo” también se presentaron por
subtdpicos para proporcionar granularidad adicional.
Todos los PAR evaluados de EMA, FDA, TGA y Health Canada, asi como el 40% de los PARs de
Swissmedic, detallaron informacion relevante para la confianza relacionada con el subtépico
“contexto en el que se tomé la decision”.
Ademés, las autoridades describieron generalmente las conclusiones de calidad, clinicas y no-
clinicas en sus respectivos PARs.
La mayoria de los PARs evaluados en este estudio contenian informacion relevante para la
confianza relacionada con los subtépicos “beneficios identificados”, “riesgos identificados”, y
“conclusién del analisis beneficio-riesgo”.
La informacion relevante para la confianza sobre los subtopicos "incertidumbres asociadas a los
beneficios” e "incertidumbres asociadas a los riesgos" generalmente no fueron descritos 0 menos
descritos, excepto en todos los PARs de EMA, seguidos por el 40% de los PARs de Swissmedic, el
33% de los PARs de TGA y el 17% de los PARs desarrollados por FDA y Health Canada (para esta
Gltima autoridad, el porcentaje solo aplica al subtopico “incertidumbres asociadas a los riesgos").
El topico "Evaluacion de los factores étnicos" no se describid en la seccion especifica del resumen
de beneficio-riesgo para estos productos
Ademas, la informacion relativa al subtopico “lista de cuestiones pendientes” generalmente no
fue encontrado dentro de los PARS, excepto para la FDA con el 33% de los PARs (y que no era
aplicable para el resto de los PARs) y para la EMA donde solo se describi6 una sinopsis.
La informacion relevante para la confianza regulatoria sobre el subtépico "planes de gestién de
riesgos” se encontro en todos los PARs evaluados desarrollados por EMA, FDA, TGA y Swissmedic,
cuando correspondia.
Ademas, la informacion relevante para la confianza sobre los subtopicos "compromisos post-

autorizacion" fue encontrada en todos los PARs desarrollados por EMA, FDA y TGA, seguido por
el 80% de los PARs de Swissmedic y el 33% de los PARs de Health Canada.
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Conclusion

La OMS ha recomendado utilizar los PARs como fuentes
primarias de informacion (OMS, Anexo 10) para
permitir la utilizacién de decisiones regulatorias de
otras jurisdicciones; sin embargo, estos documentos
no se desarrollaron inicialmente para este propdsito.

Por lo tanto, este estudio buscé determinar hasta qué
punto los PARs pueden orientar la toma de decisiones
regulatorias en agencias que los utilizan para llevar a
cabo evaluaciones basadas en riesgos.

Hallazgos generales

En este estudio, se evaluaron 33 PARs elaborados por
siete agencias de referencia (FDA, EMA, Health
Canada, Swissmedic, TGA, ANVISA y MHRA). Una de
las limitaciones de este estudio es el tamafio
relativamente pequefio del grupo de compuestos
evaluados y la exhaustividad de los datos analizados.
Esto es especialmente relevante para ANVISA, que
comenzo a publicar PARs muy recientemente, por lo
que solo se evaluaron tres PARs.

Ademas, aungue se inicid6 el analisis de los PARs
relacionados con extensiones mayores de linea, esto
no fue posible de completar, ya que solo algunas
agencias producen PARs para este tipo de
autorizaciones. Por lo tanto, la utilizacion de los PARs
maés alla de la autorizacion inicial y durante el ciclo de
vida del producto representa actualmente un desafio.

En general, basdndose en los PARs de nuevas
sustancias activas evaluados, el estudio encontrd que
la documentacion publica disponible de las agencias
de referencia contiene la mayor parte de la
informacion que las agencias podrian necesitar para
establecer un sistema de confianza regulatoria
(reliance), particularmente en las secciones Clinica,
Andlisis de Beneficio-Riesgo y  Antecedentes
Regulatorios. Sin embargo, se observd la falta de
cierto nivel de detalle, por ejemplo, como en los
subtopicos de “Preguntas y respuestas planteadas
durante la evaluacion cientifica”, “Descripcion de las
certificaciones de BPC”, “Incertidumbres asociadas a
los beneficios y riesgos” y el topico “Evaluacion de los
factores étnicos”.

Ademas, la informacion relacionada con las secciones
No Clinica y, més considerablemente, con la seccion
CMC fue menos completa, especialmente en aspectos
como la “Certificacion de las instalaciones de
fabricacion” y las “Materias primas (p. ej., fabricacién,
calidad y estabilidad del API, excipientes)”.
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En consecuencia, las agencias que requieren
informacion detallada de estas dos secciones
necesitaran datos adicionales mas alld de los
encontrados en los PARs, ya sean obtenidos
directamente de la agencia de referencia (p. ej.,
informes de evaluacion no publicos) o del solicitante
(p. €j., el expediente), para llevar a cabo una revision
basada en confianza regulatoria (relaince).

Informacion importante para la toma de decisiones
basada en el riesgo de las agencias puede encontrarse
en otros documentos, particularmente en el
expediente presentado en la solicitud de autorizacion
de comercializacion (MAA) a la agencia, en los CPPs y/
0 en los respectivos informes de evaluacion no
publicos, que incluyen las preguntas y respuestas
desarrolladas por la agencia de referencia y el
solicitante. El expediente contendra datos relevantes,
mientras que el informe de evaluacién detallard como
esta informacion fue considerada por la agencia. Estos
otros documentos no fueron evaluados en este
estudio, el cual se limitd Unicamente a los PARs.

En conclusion, no existe un solo PAR que contenga
toda la informacion relevante para el reliance, segun
la lista genérica utilizada en este estudio. No obstante,
los PARs contienen informacion util que puede
aprovecharse, y junto con otros documentos, como el
expediente, pueden ser utilizados para informar
decisiones regulatorias. Cabe aclarar que su utilidad
para una revision basada en riesgos dependera de las
directrices y requisitos propios de las agencias que
pretendan aprovechar esta informacion.

Los esfuerzos adicionales deben centrarse en
aumentar la conciencia sobre la importancia de los
PARs para fines de reliance; mejorar la disponibilidad,
integridad y utilidad de los PARs; y promover una
plantilla armonizada comun de PAR o la identificacion
de elementos relevantes comparables dentro de un
PAR, que puedan ser utilizados por agencias de
referencia actuales y emergentes. A continuacion, se
presentan recomendaciones adicionales basadas en
este estudio.
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Recomendaciones

Para autoridades de referencia

Las autoridades de referencia deben considerar:

« Ser més conscientes de como otras autoridades utilizan sus PARs con fines de confianza regulatoria. Para mejorar las
actividades de toma de decisiones basadas en riesgos, las autoridades regulatorias de referencia pueden considerar
revisar el contenido de sus PARs teniendo en cuenta a las autoridades que utilizan las decisiones de otras jurisdicciones
regulatorias de referencia y la informacién que necesitan. Esto puede ayudar a respaldar futuras revisiones del PAR y
fortalecer la colaboracion entre agencias.

Establecer canales y plataformas de comunicacion para abordar las preguntas que la agencia que utiliza las decisiones
regulatorias de otras jurisdicciones de referencia pueda tener relacionadas con el proceso de toma de decisiones, asi
como compartir informacion adicional relevante para el reliance con dichas agencias, que no se publica como parte de
un PAR (p. €j., informes de evaluacion interinos, preguntas y respuestas, asesoramiento cientifico). Esto ayudara a las
agencias que utilizan esta informacion a comprender mejor el proceso de toma de decisiones de una agencia de
referencia.

Garantizar que se publiquen PARs no solo en relacién con la autorizacién inicial del producto sino también para
ampliacion o modificacién terapéutica y cambios de calidad y fabricacion con el fin de habilitar el uso de PARs
para fines de confianza regulatoria durante todo el ciclo de vida de un medicamento

« Alinear los PAR entre autoridades con respecto al contenido/formato del PAR y la informacién incluida.

Para los solicitantes

Los solicitantes deben considerar:

« Establecer canales y plataformas de comunicacion para compartir informacion adicional relevante para la
confianza regulatoria con la agencia que necesita dicha informacion.

« Ser transparente sobre cualquier diferencia entre los productos presentados en las solicitudes a la agencia de

referencia y la agencia en la que se esta haciendo la solicitud de autorizacion, y proporcionar justificaciones
para dichas diferencias.

Para autoridades que utilizan las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones de referencia

Las autoridades que utilizan las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones de referencia deben considerar:

« Comprender el enfoque y contexto de toma de decisiones de la autoridad regulatoria de referencia y los términos en los
que se desarrollo el PAR.

« Utilizar PARs u otros documentos disponibles publicamente como fuentes de informacién con fines de confianza
regulatoria si lo permite el marco regulatorio nacional.

« Cuando la informacion no pueda obtenerse de documentos disponibles publicamente, es posible que deba obtenerse
directamente del expediente o de la agencia de referencia (p. €j., informe de evaluacién no publico). No obstante, en
este Ultimo caso, antes de solicitar informacion a la agencia de referencia, puede ser necesario contar con memorandos
de entendimiento o acuerdos de cooperacion.

* Se debe actuar con cautela cuando el producto haya sido evaluado por la agencia de referencia a través de un proyecto
de reliance o de trabajo compartido (p. €j., Access Consortium), ya que podria haber vacios en ciertos PARSs si la agencia
de referencia no reviso cierta informacién en su totalidad. En este caso, todas las secciones relevantes de los PARs, ya
sea de todas las agencias involucradas en el trabajo compartido o de la agencia de referencia inicial, podrian necesitar
ser revisadas y consideradas.
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Trabajo
futuro

Ampliar este estudio con PARs adicionales para
confirmar ain mas la generalizacién de los
hallazgos de este analisis. Esto también permitiria
un andlisis mas profundo de los factores clave
especificos del producto y de la autoridad que
impactan en la disponibilidad e integridad de la
informacion en un PAR.

Analizar otros documentos, como el dossier o
los informes de evaluacion no-puablicos, para
determinar si la informacion relevante para la
confianza regulatoria, en particular cuando no se
puede encontrar en un PAR, se incluye en otro
lugar y si estd documentada sistematicamente
en los diferentes productos.

Hacer encuestas a las autoridades que utilizan
las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones
de referencia como usuarios de los PARs de las
autoridades de referencia para descubrir desafios
y oportunidades adicionales en la utilizacion de
documentos disponibles publicamente con fines
de confianza regulatoria. Una encuesta de este
tipo también podria explorar qué informacion
adicional no disponible pablicamente necesitan
las autoridades nacionales para respaldar la toma
de decision basada en confianza regulatoria y
cdmo se utiliza tal informacion.

Explorar la viabilidad de una plantilla de PAR
estandarizada que podrian implementar las
autoridades regulatorias de referencia actuales
y futuras con apartados comunes y contenido
aceptable. Esto dltimo podria hacerse a través
del didlogo en foros existentes de multiples
partes interesadas (incluido el solicitante) y entre
autoridades.

Desarrollar un manual sobre como las
autoridades pueden utilizar los PARs para la toma
de decisiones al realizar una revision de confianza
regulatoria.
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Apéndice

Definiciones

Aprobacion Acelerada/ Condicional/ Provisional. Tipo de aprobacion otorgada a medicamentos
prometedores para condiciones graves, utilizando la informacion disponible, criterios de valoracién sustitutos
de ensayos clinicos de fase 2 o datos provisionales de fase 3; se requieren ensayos confirmatorios con criterios
de valoracion clinicos solidos.

Medicamento de terapia avanzada (ATMP, por sus siglas en inglés). Medicamento para uso humano
basado en genes, tejidos o células que ofrece oportunidades revolucionarias para el tratamiento de
enfermedades y lesiones.

Producto biol()gti)c_o. Sustancia aislada de tejidos animales o producida mediante ADN recombinante o
tecnologia de hibridoma y expresado en linajes celulares, animales transgénicos o plantas transgénicas para
uso terapéutico, profilactico o diagnostico in vivo en humanos.

Revision colaborativa (Proyecto Orbis). Una iniciativa del Centro de Excelencia en Oncologia (OCE, por sus

siglas en inglés) de la FDA que proporciona un marco para la presentacion y revision simultanea de productos

(L)Jnc;gloglcos entre socios internacionales: Australia, Brasil, Canada, Singapur, Suiza, Reino Unido y Estados
nidos.

Revision previa/dialogo intensivo. Interaccion mejorada y dialogo temprano con los desarrolladores de
medicamentos prometedores para optimizar el desarrollo y acelerar la evaluacion (por ejemplo, PRIME para
la EMA, designaciones Breakthrough'y Fast-track para la FDA).

Revision acelerada. Se refiere a la 'Evaluacion Acelerada’ de la EMA, la 'Revision Prioritaria’ realizada por
!gNF\%éASalud Canada, Swissmedic y TGA, y la revision prioritaria descrita en la RDC 204/2017 realizada por

Via regulatoria facilitada (FRP). Ruta regulatoria disefiada para facilitar la disponibilidad, revision y/o
aprobacion de medicamentos donde existe una necesidad médica no satisfecha, proporcionando
alternativas a las rutas estandar de revision regulatoria.

Lista de temas pendientes. Conjunto de preguntas dirigidas a una empresa durante un procedimiento,

como la evaluacion de una solicitud de autorizacion de comercializacion. Las listas de temas pendientes se
preparan después de que una empresa ya ha respondido a una lista de preguntas.

Ampliacién o modificacién terapéutica mayor (MLE, por sus siglas en inglés). Modificacion de un
medicamento autorizado que es lo suficientemente significativa como para no considerarse una simple
variacion del producto original y que requiere una nueva autorizacién de producto. Estas modificaciones
incluyen nuevas indicaciones terapéuticas importantes, la extension a nuevas poblaciones de pacientes (p. ej.,
pediatricos), una nueva via de administracion o un sistema novedoso de administracion de medicamentos.

Nueva sustancia activa (NAS, por sus siglas en inglés). Sustancia quimica, biolégica, biotecnolégica o
radiofarmacéutica que no ha estado previamente disponible para uso terapéutico en humanos y que esta
destinada a ser introducida como un medicamento de prescripcion para la cura, alivio, tratamiento,
prevencion o diagnéstico in vivo de enfermedades en humanos. El término NAS también incluye:

Un isdbmero, una mezcla de isomeros, un complejo o derivado o sal de una sustancia quimica _
previamente disponible como medicamento pero que difiere en propiedades con respecto a la seguridad
y eficacia de esa sustancia previamente disponible.

Una sustancia bioldgica o biotecnoldgica previamente disponible como producto medicinal, pero que
difiere en su estructura molecular debido a cambios en la naturaleza del material de origen o en el
proceso de fabricacion, lo que requerird investigacion clinica.
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Una sustancia radiofarmacéutica que es un radiontclido o un ligando no disponible previamente como
producto medicinal. Alternativamente, el mecanismo de acoplamiento que vincula la moléculay el
radiondclido no habia estado disponible anteriormente.

Solicitudes que quedan excluidas del estudio:
Vacunas.

Biosimilares.
Cualquier otra solicitud donde se presenten nuevos datos clinicos.
Aplicaciones genéricas.

Aqguellas solicitudes en las que se presentd un dossier completamente nuevo de una nueva empresa para las
mismas indicaciones que ya aprobado para otra empresa.

Solicitudes de un nombre nuevo o adicional, o un cambio de nombre, para un compuesto existente (es decir,
una solicitud “clonada”).

Uso de emergencia o autorizaciones especiales derivadas de una emergencia (e.g., pandemia de COVID-19).

Informe de evaluacion puablico (PAR). Un conjunto de recursos publicos que proporcionan informacién sobre
los resultados del proceso de evaluacién de una solicitud de autorizacién de comercializacién de un nuevo
medicamento o una indicacién adicional de un producto medicinal.

Censura de informacién confidencial (Redact). Acto mediante el cual una autoridad reguladora
elimina informacion confidencial de los textos antes de ponerlos a disposicién del publico.

Confianza regulatoria (reliance). El acto por el cual la autoridad regulatoria de una jurisdiccion tiene en
cuenta y otorga un peso significativo a la evaluacion realizada por otra autoridad regulatoria o institucion de
confianza, o a cualquier otra informacion autorizada, para tomar su propia decision. La autoridad que utiliza
las decisiones regulatorlas de otra autoridad sigue siendo independiente, responsable y rinde cuentas de las
decisiones tomadas, incluso cuando se basa en las decisiones, evaluaciones e informacion de otros.

La utilizacion de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones (reliance) se refiere al procedimiento del
articulo 13 de la TPA Fara Swissmedic, al procedimiento tipo A de reguladores extranjeros comparables
(COR-A) para TGAy al procedimiento de confianza regulatoria para decisiones de la EC para MHRA.

Autoridad que utiliza las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones de referencia. Autoridad
regulatoria nacional de una jurisdiccion que tiene en cuenta y otorga un peso significativo a la evaluacion
realizada por otra autoridad regulatoria o institucion de confianza, o a cualquier otra informacion autorizada,
para tomar su propia decision.

Revision de trabajo compartido (Access Consortium). Coalicion para maximizar la cooperacion
internacional, reducir la duplicacion y aumentar la capacidad de cada autoridad para garantizar el acceso
oTportqno a medicamentos de alta calidad, seguros y eficaces para los pacientes. Como parte del proceso de

rabajo comparitdo, las autoridades revisan diferentes partes del dossier. Aunque la revision es compartida,
cada regulador toma una decision independiente respecto a la aprobacion (autorizacion de comercializacion)
del nuevo medicamento.

Medicamentos de molécula pequefia/Entidades quimicas. Entidad producida por sintesis quimica.
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Fuentes de datos

Para el desarrollo de este estudio, CIRS consultd las siguientes fuentes de datos:

Base de datos de tiempos de revision regulatoria de CIRS.

Para FDA:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

Para EMA:

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/medicines output european public
assessment_reports_en.xlsx

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/medicines _output summaries of opinion
en.xlsx

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/medicines_output _orphan_designations
en.xlsx

Para Health Canada:
https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/summary-basis-decision.php
https://health-products.canada.ca/dpd-bdpp/index-eng.jsp

Para Swissmedic:
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/humanarzneimittel/authorisations/swisspar.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/humanarzneimittel/authorisations/public-summary-
swisspar.html

Para TGA:
https://www.tga.gov.au/resources/auspar
https://www.tga.gov.au/resources/auspmd
https://www.tga.gov.au/resources/artg

Para ANVISA:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/

Para MHRA:
https://www.gov.uk/government/collections/marketing-authorisations-lists-of-granted-licences
https://products.mhra.gov.uk/
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Documentos que formaron parte de la documentacion evaluada del PAR

Para la mayoria de las autoridades, los PARs no son documentos unicos sino recursos de informacién
que contienen varios componentes, incluido un conjunto basico de documentos regulatorios.

Consecuentemente, se evaluaron multiples documentos para cada autoridad, como se describe a continuacion:

Para FDA:
Carta(s) de aprobacion.
Etiquetado impreso.
Revisidn(es) de quimica/calidad del producto.
Resumen(es) de evaluacion.
Revision(es) clinica/médica.
Revision(es) no-clinica.
Revisidn(es) estadistica(s).
Revisidn(es) de farmacologia clinica y biofarmacéutica.
Revision(es) del nombre comercial.
Lista de oficiales/empleados.
Otra(s) revision(es).
Revision(es) de evaluacion y mitigacion de riesgos.
Documentos administrativos y correspondencia.
Para EMA:
Descripcion general del medicamento.
Resumen publico de opinién sobre la designacion huérfana (para medicamentos huérfanos).
Informe de evaluacién de mantenimiento huérfano (para medicamentos huérfanos).
Resumen de opinidn positiva del CHMP.
Informe de evaluacién del CHMP (EPAR).
Resumen del plan de gestion de riesgos.
Informacién del producto.
Para Health Canada:
Resumen de la base de la decisién (SBD, por sus siglas en inglés).
Monografia del producto.

Para Swissmedic:
Informe de evaluacién publica suizo (SwissPAR).
Resumen publico del SwissPAR.
Resumen del plan de gestion de riesgos.
Informacién de producto para medicamentos de uso humanos.

Para TGA:
Informe publico de evaluacion australiano (AusPAR).
Informacién del producto australiano (AusPl).
Informacién para el consumidor sobre medicamentos (CMI, por sus siglas en inglés).
Resumen publico.
Para ANVISA:
Opinién puablica sobre la evaluacion del medicamento (PPAM).
Prospecto de informacién para el paciente (Bula do paciente).
Prospecto de informacion para el profesional de la salud (Bula do profissional).
Para MHRA:
Informe publico de evaluacion (MHRA PAR).

Prospecto de informacién para el paciente (PIL, por sus siglas en inglés).
Resumen de las caracteristicas del producto (SmPC, por sus siglas en inglés).

Nombres de documentos resaltados en negritas representan los documentos que, tras la evaluacion de los
PARs, se encontro que incluyen informacion relevante para la confianza regulatoria.
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Lista de tépicos y subtopicos: informacion relevante sobre la confianza regulatoria

Seccion Topico Subtdpico

1. Lista de pasos realizados en el proceso de

1. Lista de pasos tomados -~ P
autorizacion del producto.

en el proceso regulatorio
del producto dentro de la

A A 2. Fechas en las que se han tomado los pasos en el
autoridad individual. proceso de autorizacion del producto.
2. Lista de paises en los que el 1. Unalista de los paises donde se aprobd el producto.
producto hasido aprobado, 5 Fechas en las que los paises aprobaron el producto

retirado o rechazado. farmacéutico terminado.

3. Preguntasy respuestas
planteadas durante la
evaluacion cientifica.

1. Las preguntasy respuestas que se plantearon antes
de la decisién final de la autoridad.

4. Resumenes de reuniones 1. Las fechas en que tuvieron lugar las reuniones.
(por ejemplo, en la autoridad

regulatoria, con empresas).

N

Los topicos tratados en las reuniones.

5. Discusion de una decision

. . Las razones por las que se produjo una decision
divergente en la autoridad P q P I

: divergente.
regulatoria.
1. Antecedentes 1. Descrlpc_lon dela mformgmon que se p_retende
: compartir con los profesionales sanitarios.
Regulatorios
6. Etiquetado (por ejemplo, 2. Descripcion de la informacién que se pretende
prospecto y folleto). compartir con los pacientes.

3. Descripcion de lo que debe figurar en la etiqueta
del producto.

1. Descripcion de la naturaleza de la decision final de

7. Decision final de la autoridad. la autoridad

2. Fechade la decision final de la autoridad.

1. Puede que no sea aplicable. Descripcion de si al
medicamento se le ha concedido la designacion de
medicamento huérfano.

8. ustificacion de la

designacion de huérfano, Puede que no sea aplicable. La fecha en la que se

concedid la designacion de medicamento huérfano.

3. Puede que no sea aplicable. Las razones por las que
se concedio el estatus de medicamento huérfano.

9. Justificacion para el uso 1. Puede que no sea aplicable. Descripcion de si la
de FRPs por parte de la autoridad utilizé FRPs al autorizar el producto y su
autoridad. justificacion para utilizar FRPs.
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Seccion

Toépico

C ] R S CEmREFoR IOVATON
. IWREGULATORY SUNCE

Subtopico

1.

Para la substancia farmacoldgica: Fecha(s) en que se
han inspeccionado o certificado las instalaciones de
fabricacion.

2. Para la substancia farmacoldgica: Descripcion de las
actividades que se realizaron para la inspeccion o
certificacion de las instalaciones de fabricacion.
3. Para la substancia farmacolégica: Direccion(es) de
las instalaciones de fabricacién inspeccionadas
o certificadas.
1. Certificacion de las
instalaciones de fabricacion. 4. Parael producto farmacéutico terminado: Fecha(s)
en gue se han inspeccionado o certificado las
instalaciones de fabricacion.
5. Para el producto farmacéutico terminado:
Descripcion de las actividades que se realizaron
para la inspeccion o certificacion de las instalaciones
de fabricacion.
6. Para el producto farmacéutico terminado:
Direccién(es) en que las instalaciones de fabricacion
inspeccionadas o certificadas.
1. Descripcién de los métodos analiticos utilizados.
2. Descripcion del sistema de cierre de contenedores.
2. Materias primas (p. €j., 3. Descripcion de los atributos criticos de calidad
fabricacion, calidad (CQA, por sus siglas en inglés).
y estabilidad del API
(ingrediente farmacéutico 4. Descripcion del proceso de fabricacién.
activo, por sus siglas en o o ]
inglés), excipientes). 5. Descripcion de las condiciones de almacenamiento.
6. Lista de productos intermediarios.
7. Lista de materiales de referencia.
1. Descripcién de los métodos analiticos utilizados.
2. Descripcion del sistema de cierre de contenedores.
3. Descripcion de los atributos criticos de calidad
3. Producto farmacéutico (CQA, por sus siglas en inglés).
terrr_nna_d,o (por. Clomple: 4. Descripcion del proceso de fabricacién.
fabricacion, calidad y
estabilidad de la forma 5. Lista de materiales de referencia.
farmacéutica terminada).
6. Lista cualitativa de materias primas, incluidos
excipientes.
7. Lista cuantitativa de materias primas, incluidos
excipientes.
1. Descripcidn de las condiciones atmosféricas que se
deben mantener durante el almacenamiento del
4. Condiciones de transporte y producto farmacéutico terminado.
almacenamiento. 2. Descripcion del tiempo en el que se puede

almacenar el producto farmacéutico terminado sin
comprometer su integridad
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Seccién Topico Subtdpico

1. Lista de estudios realizados.

Descripcién del propésito de cada estudio.
Descripcién de la configuracion del estudio.
Descripcién de los modelos utilizados.

3. No-clinica 1. Estudios no-clinicos. o _ y
Descripcién de los métodos analiticos utilizados.

o g &~ w Db

Descripcién de resultados granulares.

~

Descripcién de las certificaciones de BPL.

Descripcién de resultados generales.

1. Descripcion de la dosis aprobaday sus
1. Indicacion y dosis modificaciones de dosis, si corresponde.
terapéuticas
2. Descripcion de la indicacion terapéutica aprobada.

1. Descripcion de las certificaciones de BPC.
Descripcion de resultados granulares.

Descripcién de resultados generales.

2. Estudios clinicos (p. €j.,
pivotales y complementarios)

2
3
4. Descripcion de los métodos analiticos utilizados.
5. Descripcién del propésito de cada estudio.

6

Descripcién del tamafio de las poblaciones
estudiadas.

4, Clinica

7. Descripcion de la configuracion del estudio.
8. Descripcion de los tipos de poblaciones estudiadas.

9. Lista de estudios realizados.

1. Descripcién de los efectos del producto
farmacéutico terminado entre diferentes tipos de

3. Efectosy acciones poblaciones.
preventivas en poblaciones
diversas 2. Puede que no sea aplicable. Descripcion de las acciones

preventivas al usar el producto farmacéutico terminado
entre diferentes tipos de poblaciones.
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5. Analisis de

Beneficio-
Riesgo*

©Rr

CEmREFoR IOVATON
IWREGULATORY SUNCE

Topico Subtopico
1. Descripcion del contexto en el que se tomé la decision.
2. Descripcién de la conclusion de calidad.
3. Descripcion de la conclusion no-clinica.
4. Descripcion de la conclusion clinica.
5. Descripcion de los beneficios identificados.
1. Andlisis de Beneficio-Riesgo. 6. Descripcion de las incertidumbres asociadas a los
beneficios.
7. Descripcion de los riesgos identificados.
8. Descripcion de las incertidumbres asociadas a los
riesgos.
9. Descripcion de la conclusion del Analisis de Benefi-
cio-Riesgo.
L 1. Descripcién de un apartado dedicado a la valoracion
2. Evaluacion de los . iy
. de los factores étnicos dentro de la Evaluacion Ben-
factores étnicos. T
eficio-Riesgo.
1. Puede que no sea aplicable. Lista de cuestiones pen-
3. Otras obligaciones a cumplir dientes.
des_p,ues delk recomen- 2. Descripcion de los Planes de Gestion de Riesgos.
dacién/aprobacion.
3. Descripcion de los compromisos post-autorizacion.

*: Estos datos son exclusivos de los informes de evaluacion y no estén incluidos en los dossiers de la MAA.
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Acerca de CIRS

El Centro para la Innovacion en Ciencias Regulatorias (CIRS) es una subsidiaria neutral e independiente con sede
en el Reino Unido de Clarivate plc. CIRS proporciona un foro internacional para que la industria, los reguladores,
las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias (HTA, por sus siglas en inglés) y otros actores del sector
sanitario se relinan, debatan y desarrollen politicas regulatorias y de reembolso mediante la aplicacion
innovadora de la ciencia regulatoria, facilitando asi el acceso a productos farmacéuticos.

CIRS esta gobernado y operado por Clarivate exclusivamente para apoyar las actividades de sus miembros. La
organizacion cuenta con sus propios consejos de gestion y asesoramiento, y su financiacion proviene de cuotas
de membresia, actividades relacionadas, proyectos especiales y subvenciones.
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