Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

INFORME TECNICO

Analisis del Impacto Regulatorio relacionado al
dificil acceso a tratamientos especializados por
falta de medicamentos de terapia avanzada que

cuenten con registro sanitario o de productos
biologicos de uso humano provenientes de paises
de alta vigilancia sanitaria.

ARCSA-INF-DTNS-2024-044

Fecha de Elaboracién: 28/08/2024

Direccién Técnica de Elaboracion, Evaluacion y Mejora
Continua de Normativa, Protocolos y Procedimientos

74,14

FCUADOR

/4



| -
W=
e =y

=] =3

W A
\SxEe)

"' REPUBLICA

DEL ECUADOR

Agencia Nacional de Regulacidn,
Control y Vigilancia Sanitaria

INFORME TECNICO - ANALISIS DE IMPACTO REGULATORIO

Pagina 2 de 43

© N gk wNPRE

10.

indice

D= 100 LS 0 (=] g T=T = 1 L= USRS 3
Definicion del problema............oooo i 3
DefiniCion de ODJELIVOS ......uuiii i e aaaan 4
Identificacién de posibles alternativas de solucion .............cccceeeeeeeee e, 4
Analisis y valoracion de iIMPACLOS.........cciiiieeiiiiiiieee e e e e e e e eeanees 4
Comparacion y seleccion de alternativas ...........ccccooooiiiiiiiiiieeiiiieee e 5
Implementacion y evaluacion de la alternativa seleccionada.............ccooooevvvveeeneenn. 8
Consulta pablica €n €l AIR ........uuiiii e 10
F e 1= (1 PP 19
Firmas de Responsabilidad ...........cccooooiiiiiiiiiiiii e e 43
)74,//17)

EFCUADOR

/



! REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacidn,
)/| DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

INFORME TECNICO - ANALISIS DE IMPACTO REGULATORIO Pagina 3 de 43

1. Datos generales

Nombre de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria —

entidad: ARCSA, Doctor Leopoldo Izquieta Pérez

Titulo del AIR:  Andlisis de Impacto Regulatorio relacionado al dificil acceso a
tratamientos especializados por falta de medicamentos de terapia
avanzada que cuenten con registro sanitario o de productos biolégicos
de uso humano provenientes de paises de alta vigilancia sanitaria

Responsable Coordinacién General Técnica de Regulacion para la Vigilancia y
Control Sanitario

Contacto coordinacion.regulaciones@controlsanitario.gob.ec

2. Definicion del problema

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como productos biolégicos de uso
humano a los productos derivados de organismos o células vivas o sus partes. Pueden
obtenerse de fuentes tales como tejidos o células, componentes de la sangre humana o
animal (como antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas, factores de crecimiento,
hormonas y factores de coagulacion), virus, microorganismos y productos derivados de
ellos como las toxinas. Estos productos son obtenidos con métodos que comprenden, pero
no se limitan al cultivo de células de origen humano o animal, cultivo y propagacion de
microorganismos y virus, procesamiento a partir de tejidos o fluidos biol6gicos humanos o
animales, transgénesis, técnicas de Acido Desoxirribonucléico (ADN) recombinante, y
técnicas de hibridoma.

Los productos bioldgicos de uso humano al igual que los medicamentos de sintesis quimica
son empleados para el diagnéstico, tratamiento, mitigacion y profilaxis de una enfermedad,
anomalia fisica o sintoma, o el restablecimiento, correccion o modificacion del equilibrio de
las funciones organicas de los seres humanos. Sin embargo, sobresalen dentro del grupo
de los productos farmacéuticos porgue tienen una estructura molecular compleja y grande,
y se destinan para tratar principalmente enfermedades crénicas, tales como el cancer,
enfermedades autoinmunes y trastornos genéticos.

Con este contexto, la complejidad de la produccion, los requisitos de control de calidad
estrictos para garantizar su seguridad y eficacia, las diversas fases de investigacion, la
limitada convergencia regulatoria a nivel internacional, los constantes avances
tecnolégicos y la necesidad de utilizar sistemas biolégicos especializados, conllevan a que
el costo de los productos bioldgicos de uso humano sea elevado en comparacion con los
medicamentos de sintesis quimica; adicionalmente estos productos requieren de un equipo
técnico especializado para la revision de los dossiers durante el proceso de obtencién del
registro sanitario, haciendo que el acceso a productos biol6gicos que cuenten con registro
sanitario ecuatoriano sea limitado, incrementando el riesgo de salud publica de no poder
brindar una atencién médica de calidad y responder a las necesidades de salud de toda la
poblacion.
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3. Definicion de objetivos

Analizar los posibles impactos positivos y negativos que las alternativas planteadas
generen y poder establecer la mejor opcidn para resolver la problematica identificada.

Finalmente, con esta intervencion la ARCSA espera:

a. Establecer un marco regulatorio para los medicamentos de terapia avanzada,
permitiendo su importacion, exportacion y comercializacion con la obtencion del
registro sanitario, después de haber demostrado su calidad, seguridad y eficacia; vy,

b. Fortalecer el proceso de reconocimiento de las decisiones regulatorios de autoridades
de alta vigilancia sanitaria.

4. ldentificacion de posibles alternativas de solucion

Alternativa 1. Mantener el Status Quo (no accién): Esta alternativa comprende
mantener la situacién actual, es decir, emitir el registro sanitario
Gnicamente al grupo de productos biolégicos descritos en el Acuerdo
Ministerial 385 a través del cual se emite el “Reglamento para la obtencién
del registro sanitario, control y vigilancia de medicamentos bioldgicos para
uso y consumo humano”, exceptuando a los medicamentos de terapia
avanzada, y limitar el proceso de homologacion de los registros sanitarios
emitidos por autoridades de alta vigilancia sanitaria. Sin embargo, si el
Estado, a través de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria — ARCSA, Doctor Leopoldo Izquieta Pérez, no interviene,
continuaria el acceso limitado de productos bioldgicos innovadores.

Alternativa 2. Emisién de nuevos marcos legales: Esta alternativa comprende emitir
un nuevo marco legal, fortaleciendo el proceso de reconocimiento de las
decisiones regulatorios de autoridades de alta vigilancia sanitaria e
incluyendo los requisitos y procedimiento para la obtencion del registro
sanitario de medicamentos de terapia avanzada.
En esta alternativa se sustituiria el Acuerdo Ministerial 385, publicado en
Edicion Especial del Registro Oficial Nro. 1011, de fecha 12 de julio de
20109.

5. Andlisis y valoraciéon de impactos

Para el analisis y valoracion de impactos de las alternativas regulatorias que podrian
solucionar la problemaética, se utilizarda un Analisis Multicriterio.

El Andlisis Multicriterio es una herramienta de apoyo para la toma de decisiones que
permite evaluar varios criterios en un solo marco de andlisis y brindar una solucién integral
a una problemética determinada.

Este Analisis Multicriterio considerara tres criterios (posibles impactos), los cuales se
describen a continuacion:
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a. Legal. - Este criterio sera analizado en base al impacto que tendra la regulacién para
las personas naturales o juridicas, nacionales o extranjeras, de derecho publico o
privado, que soliciten la inscripcion, reinscripcion o modificacion del registro sanitario de
productos biolégicos de uso humano en el pais. En este sentido, se plantean las
siguientes preguntas:

¢La opcion regulatoria establece los requisitos que deben presentar los solicitantes del
registro sanitario para cada uno de los productos biolégicos de uso humano, con la
finalidad de demostrar la calidad, seguridad y eficacia del producto?

¢La opcion de “mantener el Status Quo” permite un facil acceso a los productos
biolégicos de uso humano que cuentan con la autorizacion de comercializacion de una
autoridad de alta vigilancia sanitaria?

b. Administrativo. - Este criterio serd analizado en base al impacto que tendra la
regulacién para las personas naturales o juridicas, nacionales o extranjeras, de derecho
publico o privado, que soliciten la inscripcién, reinscripciéon o modificacion del registro
sanitario de productos biolégicos de uso humano en el pais. En este sentido, se plantean
las siguientes preguntas:

¢La implementacion de la opcién regulatoria implica mas actividades obligatorias a
realizar por parte del regulado?

¢La opcion de “mantener el Status Quo” establece procedimientos eficaces para la
emision del registro sanitario de productos biol6gicos de uso humano?

c. Social. - Este criterio serd analizado en base a las afectaciones o beneficios que
implicarian cada una de las posibles soluciones para la sociedad en general. En este
sentido, se plantean las siguientes preguntas:

¢,Como impacta la emisién de la regulacién en la calidad, seguridad y eficacia del
producto biolégico de uso humano?.

¢La opcion de nuevos marcos legales tiene efecto sobre la salud de la sociedad en
general?.

¢La regulacion vigente ha sido eficaz para la emision de los registros sanitarios de
productos biolégicos, asi como para su control y vigilancia?.

6. Comparacién y seleccion de alternativas

Una vez identificadas las 2 posibles soluciones a la problemética planteada, es necesario
realizar un analisis comparativo de las soluciones que permitan identificar cual de ellas es
la mas adecuada y generar el mayor impacto positivo sobre los administrados, el Estado y
la sociedad en general.

En este sentido, utilizaremos el Proceso Analitico Jerarquico (AHP por sus siglas en inglés),
este método nos permite seleccionar la mejor alternativa en funcion de las variables
cualitativas definidas con anterioridad. Este método es mateméaticamente robusto y permite
realizar una comparacion de los criterios.
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El analisis de las alternativas se realiza a través de una matriz de comparacion pareada
misma que utiliza la escala resumida en el siguiente cuadro:

Tabla 1. Valores de matriz de comparacidén pareada
Escala AHP Rating Reciproca.

Importancia extrema 9 1/9 (0,111)
8 1/8 (0,125)
Importancia muy fuerte 7 1/7 (0,143)
6 1/6 (0,167)
Fuerte importancia 5 1/5 (0,200)
4 1/4 (0,250)
Importancia moderada 3 1/3 (0,333)
2 1/2 (0,500)

Importancia igual 1 1

Los valores pares de la tabla son utilizados para desempatar la valoracion, en caso de no
haber consenso, entre los involucrados respecto a las alternativas.

a) Comparacién por pares — criterios

Inicialmente se realiza la comparacion por pares de cada uno de los criterios
establecidos (legal, administrativo y social) utilizando el método AHP. La tabla 2
resume las comparaciones y los porcentajes de ponderacion calculados para cada
criterio. Esta ponderacién serd utilizada para definir la mejor alternativa.

Tabla 2. Comparacién por pares — criterios
Matriz de Comparacién de Criterios

Criterios Legal Administrativo Social
1 Legal 1 7 1/7
2 | Administrativo 1/7 1 1/9
3 Social 7 9 1

Las tablas 3, 4 y 5 resumen el analisis comparativo por pares para cada una de las
alternativas desglosadas por cada uno de los criterios determinados.

Tabla 3. Matriz de Comparacion de opciones — Criterio Legal

Matriz de Comparacién de opciones — Criterio Legal

Mantener el Emision de
Criterio Alternativa Status Quo (no NnUevos marcos
accion) legales
LEGAL Mantengr el Status Quo 1 1/7
(no accion)
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Emision de nuevos 9 1
marcos legales
TOTALES 10 1,1429

Tabla 4. Matriz de Comparacion de opciones — Criterio Administrativo

Matriz de Comparacion de opciones — Criterio Administrativo

Mantener el Emisién de
Criterio Alternativa Status Quo (no nuevos marcos
accion) legales
Mantener el
Status Quo (no 1 1/7
ADMINISTRATIVO [ 2€¢i0N)
Emision de
nuevos marcos 9 1
legales
TOTALES 10 1,1429

Tabla 5. Matriz de Comparacion de opciones — Criterio Social

Matriz de Comparacion de opciones — Criterio Social

Mantener el Emision de
Criterio Alternativa Status Quo (no Nnuevos marcos
accion) legales
Manten_e,r el Status Quo 1 1/9
sociaL ({0 accion)
Emisibn de nuevos 7 1
marcos legales
TOTALES 8 1,1111

Finalmente aplicando la metodologia AHP a través de los porcentajes de cada uno de
las opciones (tablas 3, 4 y 5) y la ponderacion de los criterios (tabla 2), se obtuvo una
calificacion final expresada en porcentaje. Los resultados de ello se pueden visualizar
de mejor manera en el grafico 1.

i
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7.

Gréafico 1. Resultados del AHP

MANTENER EL STATUS QUO EMISION DE NUEVOS
(NO ACCION) MARCOS LEGALES

La emision de una nueva regulaciéon obtuvo una calificacion de 88,75%, lo que supera
de manera significativa a la opcién: Mantener el Status Quo (no accién) que obtuvo
una calificacion del 11,25%.

b) Conclusiones AHP

Se plantearon y analizaron 2 alternativas para resolver la problematica identificada:
Mantener el Status Quo (no accién) y la emision de una nueva regulacion para los
productos biolégicos de uso humano. Este analisis permitié generar una clasificacion
cualitativa de las alternativas planteadas.

La mejor opcidn para hacer frente a la problematica planteada es la emision de una
nueva regulacion, la Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para la obtencién del
registro sanitario, control y vigilancia de productos biolégicos de uso humano; la cual
derogaria el Acuerdo Ministerial 385.

Implementacion y evaluacion de la alternativa seleccionada
a) Mecanismos de implementacion

Conforme lo indica el Decreto Ejecutivo No. 1290, publicado en el Suplemento del
Registro Oficial No. 788 de 13 de septiembre de 2012 (ultima modificacion: 3-mar.-
2016), en su articulo 10, numeral 2, establece: “(...) 2. Expedir la normativa técnica,
estandares y protocolos para el control y vigilancia sanitaria de los productos y
establecimientos descritos en el articulo precedente, de conformidad con los
lineamientos y directrices generales que dicte para el electo (sic) su Directorio y la
politica determinada por Ministerio de Salud Publica (...)"
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En virtud del andlisis realizado, la alternativa de emisién de una nueva regulacion
permitira fortalecer el proceso de reconocimiento de las decisiones regulatorios de
autoridades de alta vigilancia sanitaria y la inclusién de requisitos y procedimiento para
la obtencion del registro sanitario de medicamentos de terapia avanzada.

b) Cronograma de implementacion

Tabla 6. Cronograma de implementacion

Nro.

Actividad

Sept.
2024

Oct.-
Nov.2024

Dic.
2024

Ene.
2025

Jun.
2025

Revision juridica del proyecto
borrador de la Normativa
Técnica Sanitaria y AIR.

X

Publicacion  del proyecto
normativo en la plataforma de
la Organizacion Mundial del
Comercio (OMC).

Revision del proyecto
normativo  por  expertos
externos.

Suscripcion de la Normativa
Técnica Sanitaria por parte de
la Maxima Autoridad de la
ARCSA.

Publicacion en  Registro
Oficial.

Socializacion de la normativa
a los regulados a través de
Gob.ec, Alfresco, redes
sociales y pagina web de la
Agencia.

Capacitaciéon a los regulados
de la normativa a través de las
Coordinaciones zonales.

¢) Indicadores de evaluacion

Con el objetivo de brindar seguimiento y evaluacién a la implementacién de la
“Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para la obtencion del registro sanitario, control
y vigilancia de productos biolégicos de uso humano”, se plantean los siguientes
indicadores y metas:

£ NEVD
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avanzada en el 2024.

Tiempo para la | Tiempo para la emision de | Disminuir el | Reportes que emita
emision de | registros sanitarios | tempo para la | la Direccion Técnica
registros solicitados por el proceso de | emision de | de Registro
sanitarios homologacion en el 2028 vs | registros Sanitario,
solicitados por | el tiempo para la emision de | sanitarios por el | Notificacion
el proceso de | registros sanitarios | proceso de | Sanitaria Obligatoria
homologacion | solicitados por el proceso de | homologacion, y Autorizaciones.
(cuando homologacion en el 2024. siempre y
cumplan con la cuando la
normativa documentacion
vigente). cumpla con la

normativa

vigente.

8. Consulta publica en el AIR

Conforme el proceso de “Consulta publica” establecido en la Resolucion ARCSA-DE-038-
2020-MAFG a través de la cual se emite la Normativa Técnica Sustitutiva para la emision
de actos administrativos normativos contemplados en las atribuciones de la Agencia
Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, Doctor Leopoldo Izquieta
Pérez; la propuesta de analisis de impacto regulatorio y el proyecto normativo para la
obtencion del registro sanitario, control y vigilancia de productos biol6gicos de uso humano,
fueron publicados en “Consulta publica”, con las siguientes caracteristicas:

a) Periodo de consulta

El proyecto “Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para la obtencion del registro
sanitario, control y vigilancia de productos biolégicos de uso humano”, tuvo dos (2)
periodos de “Consulta publica”. El primer periodo se llevé a cabo desde el 17 de
noviembre al 15 de diciembre de 2023 y el segundo periodo se realizé desde el 22 de
mayo al 19 de junio de 2024.

£ NUEVO
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Tabla 7. Indicadores de Seguimiento
Indicador Forma de Medicion Metas Mgol_ms .d,e
verificacion
NUumero de | NUmero de solicitudes de | Regular y | Base de datos de
solicitudes de | inscripcidn para obtener el | controlar los | los registros
inscripcion registro sanitario de | medicamentos sanitarios emitidos.
para obtener el | medicamentos de terapia | de terapia
registro avanzada en el 2028 vs el | avanzada que se
sanitario de | niumero de solicitudes de | comercialicen en
medicamentos | inscripcion para obtener el | el pais y no
de terapia | registro sanitario de | cuentan con
avanzada. medicamentos de terapia | registro sanitario.
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La “Consulta publica” de la propuesta de andlisis de impacto regulatorio se realizd
desde el 22 de mayo al 19 de junio de 2024.

b) Participantes consultados

Se realiz6 la socializacién del proyecto normativo (primero y segundo periodo de
“consulta publica”) y de la propuesta de analisis de impacto regulatorio con los

siguientes patrticipantes:

» Ministerio de Salud Publica (MSP), especificamente con la Subsecretaria Nacional

de Vigilancia, Prevencion y Control de la Salud, Subsecretaria de Rectoria del
Sistema Nacional de Salud, Direccion Nacional de Calidad, Seguridad del
Paciente y Control Sanitario, Direccibn Nacional de Abastecimiento de
Medicamentos, Dispositivos Médicos y Otros Bienes Estratégicos en Salud,
Direccion Nacional de Politicas, Normatividad y Modelamiento de Salud, Direcciéon
Nacional de Regulacion de Medicamentos y Dispositivos Médicos, y Direccién
Nacional de Promocion de la Salud;

Agencia de Aseguramiento de la Calidad de los Servicios de Salud y Medicina
Prepagada (ACESS), especificamente con la Direccidon Técnica de Regulacién
para el Aseguramiento de la Calidad y la Direccién Técnica de Vigilancia y Control;
Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células
(INDQOT), especificamente la Direccién de Regulacién, Control y Gestion de la
Calidad; v,

» Gremios farmacéuticos y poblacién en general.

c) Mecanismos y medios de consulta publica utilizados

» P4gina institucional y redes sociales oficiales de la ARCSA,;

» Sistema de Gestiobn Documental — Quipux; y,

= Correo institucional.

d) Resultados que contengan la sistematizacién de los aportes o comentarios

considerados y no considerados durante
justificaciones respectivas

la consulta, asi como las

Tabla 8. Resultados de los principales aportes o comentarios recibidos durante la
consulta publica ala propuesta de andlisis de impacto regulatorio.

Observacioén

Propuesta

Comentario de la
DTEEMCNP

Se sugiere eliminar "y de los
animales", en virtud que el
alcance del documento
corresponde Unicamente para
uso humano.

Los productos bioldgicos de uso
humano al igual que los
medicamentos de sintesis
guimica son empleados para el
diagnostico, tratamiento,
mitigacion y profilaxis de una
enfermedad, anomalia fisica o
sintoma, o el restablecimiento,
correccion o modificacién del

Se acoge
observacion, se
elimina "y de los
animales”.

£ NUEVO

EFCUADOR




Agencia Nacional de Regulacién,

INFORME TECNICO - ANALISIS DE IMPACTO REGULATORIO z;gma 12 de

equilibrio de las funciones
organicas de los seres humanos y
de los animales.

Se sugiere homologar las

siglas "ANR" a lo largo del

documento dado que mas

abajo del documento dice

"ARN" Se acoge

Lo mismo sucede con "...SBP

observacion.

(también denominados
'biosimilares’).", mas abajo
dice PBS

En el objetivo a) sedala:

Establecer un marco
regulatorio para los
medicamentos de terapia
avanzada, permitiendo su
importacion, exportacién y
comercializacion  con la
obtencion del registro
sanitario, posterior de
demostrar su calidad,

seguridad y eficacia; v,

Establecer un marco regulatorio
para los medicamentos de terapia

avanzada que permita su
importacion, exportacion y
comercializacion, con la
respectiva  demostracion  de
calidad, seguridad, eficacia y
consecuente la obtencion del

registro sanitario.

Se mejora  la
redaccion, para
aclarar que es
después de haber
demostrado

calidad, seguridad
y eficacia, que el
producto obtendria
el registro sanitario.

Mejorar la disponibilidad y
acceso de productos
biol6gicos de uso humano

Fortalecer el proceso de

fortaleciendo el proceso de | reconocimiento de las decisiones | Se acoge
reconocimiento de las | regulatorios de autoridades de alta | observacion.
decisiones regulatorios de | vigilancia sanitaria.
autoridades de alta vigilancia
sanitaria.
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Tabla 9. Resultados de los principales aportes o comentarios recibidos durante la

consulta publica a la propuesta normativa

Observacioén

Propuesta

Comentario de la DTEEMCNP

Art.3. Las
modificaciones
de complejidad
alta, media vy
baja son
confusas pues
describen las
mismas

modificaciones.

Definir claramente cuales
modificaciones corresponden
a cada nivel de complejidad,
no deberian repetirse entre
si. Ademas establecer cuales
cambios pueden aceptarse
por notificacion simple vy
definir el mecanismo.

No se acoge observacion, cada
definicion indica diferencias, de
igual manera se indica que en el
instructivo que se elabore para el
efecto se especificard cada una
de las modificaciones por tipo de
complejidad.

La complejidad alta. - Tienen un
potencial significativo para tener
un impacto en la calidad,
seguridad o eficacia del producto
biolégico.

Complejidad media. - Tienen un
impacto potencial moderado en la
calidad, seguridad o eficacia del
producto biolégico.

Complejidad baja.- Tienen un
impacto potencial minimo en la
calidad, seguridad o eficacia del
producto biolégico.

Art.3. Prospecto
digital

Se sugiere dejar un texto mas
abierto que permita que el
repositorio de los insertos
electronicos  pueda  ser
manejado por la compafia
responsable del producto.
Propuesta dejar solo: Cédigo
de enlace a sitio web para
consulta de la informacion del
prospecto  digital. Puede
sugerirse incluir algun parrafo
adicional para aclarar que
cuando el sitio web sea uno
propuesto por el titular del
producto, este garantizara la
actualizacion del contenido
del mismo cuando se
aprueben cambios al mismo y
sera sujeto a control posterior
por parte de ARCSA y otro

No se acoge observacion,
posterior del analisis con las
Direcciones Técnicas de la
Agencia el enlace al prospecto
digital debe ser dirigido a la
plataforma que Ila ARCSA
establezca, con la finalidad de
evitar que se publique informacion
errbnea que puede afectar al
consumidor final.
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parrafo que diga que ARCSA
podra desarrollar un sitio web
para la consolidacién de los

prospectos digitales
desarrollando un proceso
relacionado. Se  sugiere

incluir el compromiso de crear
guia de uso de prospectos
electronicos que quede con el
compromiso de desarrollo en
6 meses que establece en la

disposicion transitoria
primera.

. L . | Se acoge observacion, se incluye
Incluir las definiciones de:

Art. 3.
Definiciones.

Suspensién  del  registro
sanitario, Cancelacion del
registro sanitario, Cédigo del
registro de Certificado BPM.

definiciones de suspensiéon vy
cancelacion del registro sanitario y
del Cédigo del certificado de BPM
0 cobdigo del registro del
certificado de BPM.

Art. 16, numeral
1.4.4.
Informacion para

Especificar el objetivo del
requerimiento detallado en
numeral 1.4.4 del Art 16 del
modulo 1, puesto que da a
entender que se tendra dos
tipos de documentos (uno
para el paciente y otro para el

o prescriptor?), cito a | Se acoge observacion, se elimina
prescribir continuacion: el documento "informacion para
dirigida al\-3 44 Informacion para | prescribir”.
profesional de - N
salud. prescr!blr dirigida al
profesional de salud,
redactada en idioma
castellano y con caracteres
claramente legibles e
indelebles”.

Articulo 22,

Consideraciones
especificas para
el mobdulo 3:

Informaciéon de
calidad,
Sustancias
guimicas. El

capitulo aborda
acerca de

Se sugiere eliminar la seccion
de Sustancias quimicas.

Se acoge observacion, posterior
del analisis técnico se elimina esta
seccion.
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alérgenos de
origen biolégico
y se cita a las

sustancias

quimicas.

ﬁﬂtr'ﬁglgl 22’ Haber demostrado mediante | S€ mejora la redaccion del
. | evidencia su comparabilidad | "umeral para mayor claridad: 4.

Analizar la en cuanto a la Haber demostrado mediante

ertinencia de | . - evidencia su alto grado de

{;cluir como | iNMunogenicidad, VId€ > 9

reaisito o | Caracterizacion, comparacion similitud ~ en  términos  de

es?udios o fisicoquimica, estabilidad, es_truc_tura, actlyldad b|olog|'ca y
™ seguridad y eficacia con el | €ficacia, seguridad y perfil de

estabilidad,

seguridad y
eficacia.

producto biotecnolégico de
referencia.

inmunogenicidad, con el producto
biotecnoldgico de referencia.

a) Especificar si aparte de
codigo QR aplicara el uso por
ejemplo de un cédigo Data
Matrix, otros cAdigos.

b) Aclarar como se manejara
el prospecto digital cuando se

a) Se mejora redaccion: El cédigo
de enlace debe ser facil de
escanear a través de dispositivos
moviles.

realice una modificacion _ _
Art. 33 (VUE se sincronizara con el | B) El sistema que maneje la
Art 60, referente | Sistema que Arcsa | Agencia se actualizara de forma
al prospecto | Implemente para  visualizar automatica con el prospecto
digital. insertos?) _ aprobado
C) Coémo se manejaré en caso c) Las Coordinaciones Zonales
de agotamiento puesto que verifican en el sistema si un
se prevé pueda darse el producto cuenta con una
escenario de que amparados | autorizacion de agotamiento de
en un agotamiento se tenga | €Xistencias
en el mercado producto con
algunas versiones de inserto
Art 32
Establec No se acoge observacion,
e los términos posterior del analisis por parte de
para dar | Se sugiere incluir un tiempo | la Direccién de Registro Sanitario
respuesta a | como esta en el proceso de | no se considera prudente
observaciones homologacion (Art 57) que | establecer un tiempo que esta
pero No | permita predecir el tiempo de | sujeto a varios factores: cantidad
gstablece un | aprobacién de un registro. de  personal, ndamero  de
tiempo de solicitudes, solicitudes
revision por priorizadas, entre otros.
parte de
ARCSA.
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Art. 47, Art. 48,
Art. 49, Art. 51

Proceso
de
homologacion,
cambiar
"agencia de alta
vigilancia
sanitaria” por
"autoridad

catalogada por
la OMS".

Art. 47.- Para fines de registro
sanitario se entendera a la
inscripcion por homologacion

al reconocimiento  oficial
unilateral del registro
sanitario o] documento

equivalente otorgado por una
autoridad enlistada por la
OMS (WLA) ageneia—de—alta
vigilancia—sanitaria  y  al
reconocimiento oficial de los
registros sanitarios de los
productos biol6gicos que se
encuentren aprobados en el
Programa de Precalificacion

Se acoge observacion de emplear
Gnicamente el término de
“autoridad catalogada por la
OMS”, considerando que es la
nueva categoria establecida por la
OMS. Sin embargo, se incluye
una Disposicion Transitoria que
contemple el plazo que la OMS dio
de transicion a las autoridades
reguladoras para obtener esta
nueva categoria.

Art. 47 Proceso
de
homologacion

de Medicamentos (PQP)
catalogados por la OMS.

Se exceptia de la
homologacion al
reconocimiento de las

presentaciones comerciales
aprobadas por una autoridad
enlistada por la OMS (WLA)
con la cual se homologa el
registro sanitario o]
documento equivalente. Asi
como todas las diferencias
debidamente justificadas no
incluidas en la carta de
uniformidad de producto,
conforme el instructivo que la
ARCSA disponga para el
efecto

Se aclara este punto en el Art. 51
numeral 4: (...) Cualquier
diferencia debe ser justificada en
la declaracion juramentada de
uniformidad del producto vy
adicionar en el dossier la
informacion que soporte dicha
diferencia. Diferencias tales como:
presentaciones comerciales o
nombres comerciales distintos
entre el pais homologable y
aguellas que comercializara en el
Ecuador, entre otras diferencias.

Art. 51
Inscripcién  por
homologacion.

6. Informe plblico de
evaluacion realizado  al
dossier del producto biolégico
por una autoridad enlistada
por la OMS (WLA) laagencia
el_e alta—vigilaneia santana
Sl'e“'p'e ¥ e_lual |_ele a-agencia
se—estd—homeloegando—leo

Se acoge observacion.
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Art. 59

Restringe el proceso de
homologacion para productos

con registro a través de
proceso fast track, por
tramites  simplificados vy
registro condicional o]

temporal. Este punto es muy
critico pues aplicando los
principios de reliance en lugar
de restringirlos la sugerencia
seria aceptarlos con las
mismas condiciones con que
se aprueban en el pais de
origen fautoridad de
referencia, es decir
asumiendo los  mismos
CoOmMpromisos.

No se acoge observacion,
posterior del analisis por parte de
la Direccion de Registro Sanitario
no podra aplicar al proceso de
homologacion los productos que
tengan una autorizacion
condicional en el pais con el cual
se homologaria el registro
sanitario, considerando que la Ley
Orgéanica de Salud no establece
un registro sanitario condicional a
nivel nacional.

Art. 60

Inclusiébn como requisito de
etiquetado de envase
primario cuando por su
tamanio no permita
demasiado texto: N° de Reg.
San

No se acoge observacion, el
namero de Registro Sanitario en
la etigueta primaria (cuando la
misma es pequefia) es opcional.

Art. 75
Liberacion de
lote

Se sugiere adicionar acerca
de qué sucede con los
productos biol6gicos que se
iba a realizar la liberacion de
lote y el titular del registro no
entrega los  estandares,
patrones 0 materiales de
referencia, ¢se destruyen, se

En el proyecto normativo se indica
gue los titulares del registro
sanitario que no presenten los
estdndares de referencia seran
sujetos a la suspension del
registro sanitario, posterior del
debido proceso administrativo. La
suspension del registro sanitario

devuelve al pais de origen tiene implicito el retiro del
etc.? mercado.
] Los titulares de registro | Se acoge observacion, se
Se sugiere que | ganitario  de  productos | estructurara como una

la  Disposicion
General Séptima
corresponda a
una disposicion
transitoria dado
gue se establece
un tiempo de
partida, pero no
cuando finaliza

biotecnoldgicos, biosimilares,
alérgenos de origen biolégico
y sueros inmunes que no
hayan obtenido el certificado
de liberacion de su primer lote
por parte de la ARCSA,
deben solicitar la liberacion
del primer lote que ingrese al
pais, a partir de la entrada en
vigencia de la presente

Disposicién Transitoria, en la cual
se propondrd que aquellos
titulares del registro sanitario que
todavia no cuentan con el
certificado de liberacion del primer
lote, hasta la entrada en vigencia
del proyecto normativo, tendran
un plazo de seis meses para
obtenerlo, caso contrario se
iniciar4 el proceso administrativo
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normativa. En caso de no
ejecutar esta disposicion el
producto biolégico estara
sujeto a proceso de control
posterior directo, el titular
debe presentar analisis, la
ARCSA procedera al
muestreo (...)

correspondiente para suspender
el registro sanitario.

Disposicion
General Décima
Sexta.-Analizar
la pertinencia de
complementar
con la formacioén
de profesionales
sanitarios

Se sugiere adicionar:

El origen y destino de los
organos, tejidos y células y su
trazabilidad, sera controlado
por el Instituto Nacional de
Donacion y Trasplante de
6rganos, tejidos y células
(INDOT), o quien ejerza sus
competencias, de
conformidad con lo
establecido en el Reglamento
General a la Ley Orgénica de
Donacién y Trasplantes de
6rganos, tejidos y células, asi
como lo relacionado a
medicamentos de terapia
avanzada los cuales deben ir
acompafado de la formacién
de profesionales sanitarios
con la capacidad técnica de
aplicar dichos medicamentos.

No se acoge observacion, en la
Disposicibn  General Décima
Segunda se indica que el uso y/o
aplicacion en el pais de la terapia
celular o ingenieria tisular debe
contar con la autorizacion del
Instituto Nacional de Donacién y
Trasplante de 6rganos, tejidos y
células (INDOT), o quien ejerza
sus competencias, lo cual incluye
a los profesionales que empleen
estos medicamentos.

Disposicion
General Décima

Con base a lo detallado en el
Capitulo IX y la Disposicion
General Décima, se sugiere
incorporar en los articulos del
Capitulo 1X, acerca de que se
podra realizar la
comparabilidad solo con el
listado publicado en la pagina
web de la ARCSA.

En base a la observacion se
aclara que los  productos
biotecnolégicos de referencia

seran aquellos establecidos por
las autoridades catalogadas por la
OMS, la ARCSA no elaborara
algun listado adicional.
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9. Anexos

A. Regulacion internacional en el marco regulatorio de productos biolégicos de
uso humano

AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
(AEMPS)

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), como
agencia estatal adscrita al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad es el
organismo que garantiza a los ciudadanos y a los profesionales sanitarios la calidad,
seguridad, eficacia y correcta informacion de los medicamentos y productos sanitarios
que se comercializan en Espafia. Define al medicamento como toda sustancia o
combinacion de sustancias que se presenta como poseedora de propiedades para el
tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos o animales o que puede
usarse con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo
una accion farmacolégica, inmunolégica o metabdlica, o de establecer un diagnéstico
médico.

Todos los medicamentos utilizados en Espafia, deben contar con una autorizacién de
comercializacion que concede la AEMPS una vez ha evaluado favorablemente su
calidad, seguridad y eficacia, y cualquier variacién que se produzca debe igualmente
ser autorizada o notificada a la AEMPS.

Los medicamentos regulados por la AEMPS incluyen productos tan diversos como los
medicamentos de origen quimico o de origen biotecnologico, hemoderivados,
vacunas, medicamentos a base de plantas, medicamentos homeopaticos,
radiofarmacos o terapias celulares.

Para conocer si un medicamento esta o no autorizado se puede consultar el Centro de
Informacion online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), disponible en Internet en
la web www.aemps.gob.es, que ofrece una informacion permanentemente actualizada
de todos los medicamentos autorizados por la AEMPS.

Ningun medicamento puede comercializarse en Espafia sin la autorizacion previa de
la AEMPS o de la Comision Europea. La autorizacion de comercializacién se concede
en base a criterios cientificos sobre la calidad, la seguridad y la eficacia del
medicamento de que se trate. Estos tres criterios permiten evaluar la relacion entre los
beneficios y los riesgos del medicamento para las enfermedades y situaciones para
las cuales es aprobado.

Los medicamentos pueden optar bien a una autorizaciéon nacional con validez para un
solo pais 0 a una autorizacion valida para mas paises dentro de la Unién Europea
aumentando la eficacia y eficiencia de la red de agencias europeas de medicamentos.
Tras su autorizacion, el medicamento queda sometido a una supervision constante de
las novedades en materia de riesgos y nuevos usos, de modo que en cualquier
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momento puede revisarse dicha autorizacién. Cualquier cambio que se quiera
introducir en un medicamento una vez autorizado tiene que ser evaluado siguiendo el
mismo procedimiento de su autorizacion original.

Procedimientos de Autorizacion:

1 Procedimiento nacional

2 Procedimiento descentralizado

3 Procedimiento de reconocimiento mutuo
4 Procedimiento centralizado

Procedimiento nacional. El solicitante presenta a la AEMPS el expediente con toda
la informacion para la autorizacion de comercializacion del medicamento en Espafia.

Procedimiento descentralizado. El solicitante presenta su solicitud de autorizacion
de forma simultdnea en varios paises de la union Europea. Las distintas agencias
evallan el medicamento de forma coordinada, actuando una de ellas como agencia
coordinadora o de referencia y, al final del proceso, todas las agencias emiten una
autorizacion idéntica y valida para su territorio de competencia.

Procedimiento de reconocimiento mutuo. Es el que se utiliza cuando un
medicamento tiene ya una autorizacién de comercializacién comunitaria. El titular de
esta autorizacién puede presentar una solicitud de reconocimiento de la misma en
otros Estados miembros de la UE debiendo comunicar este particular tanto al Estado
miembro que le concedi6 la autorizacién (Estado miembro de referencia), como a la
Agencia Europea de Medicamentos.

El Estado miembro de referencia remite el informe de evaluacion del medicamento a
los Estados implicados quienes reconocen, si procede, la autorizaciébn de
comercializacion inicial.

Procedimiento centralizado. El solicitante opta a una autorizacién para todos los
Estados miembros de la Uni6n Europea al mismo tiempo. En este caso, el proceso
administrativo recae sobre la Agencia Europea de Medicamentos y las evaluaciones
cientificas son asumidas por dos Estados miembros (ponente y co-ponente), que
envian sus informes a los demas Estados miembros. Un comité cientifico, que
depende de la Agencia Europea de Medicamentos, se encarga de preparar los
dictamenes de esta sobre cualquier cuestion relativa a la evaluacion de los
medicamentos. Una vez emitido un dictamen técnico positivo, es la Comision Europea
quien concede al solicitante la autorizaciébn de comercializacion valida para toda la
Unién Europea.

A partir de la evaluacion de toda la informacion que existe sobre el medicamento, la

AEMPS desarrolla tres documentos destinados a informar sobre su uso: la ficha
técnica, el prospecto y el informe publico de evaluacion.
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La ficha técnica es el documento autorizado por la AEMPS donde se reflejan las
condiciones de uso autorizadas para el medicamento (indicaciones, posologia,
precauciones, contraindicaciones, reacciones adversas, uso en condiciones
especiales) y recoge la informacion cientifica esencial para los médicos y otros
profesionales sanitarios (resumen los datos clinicos, propiedades farmacolégicas o
datos preclinicos sobre seguridad).

El prospecto es la informacién escrita que acompafia al medicamento, dirigida al
paciente o usuario. Incluye su composicion completa y contiene instrucciones para su
administracién, empleo y conservacion; asimismo en el prospecto se especifican los
efectos adversos del medicamento, sus interacciones y contraindicaciones, todo ello
con el fin de conseguir su correcta utilizacion y la observancia del tratamiento prescrito.
Esta redactado de forma clara y comprensible para permitir que los pacientes y
usuarios actien de forma adecuada, cuando sea necesario con ayuda de los
profesionales sanitarios.

La AEMPS publica también el informe publico de evaluacién de cada medicamento de
uso humano que autoriza desde marzo de 2013. Estos informes contienen toda la
informacion cientifica que ha sido valorada por la AEMPS para dar una autorizacion
de comercializacion. Esta informacion se muestra en el Centro de Informacion online
de Medicamentos de la AEMPS, CIMA junto al prospecto y la ficha técnica.

Cualquier modificacién en la ficha técnica y en el prospecto también es evaluada y
autorizada por la AEMPS y todos estan disponibles, con sus actualizaciones mas
recientes, en su web dentro del Centro de Informacion online de Medicamentos de la
AEMPS, CIMA.

El acceso a medicamentos en situaciones especiales

Se diferencian 3 situaciones: uso de medicamentos en investigacién, uso de
medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas y el acceso a
medicamentos extranjeros.

Uso de medicamentos en Investigacion

La AEMPS puede autorizar el uso de medicamentos en investigaciéon antes de su
comercializacion en Espafia, para pacientes concretos sin una alternativa terapéutica
disponible satisfactoria, que no forman parte de un ensayo clinico y que estan en una
situacion clinica que no permite esperar a que finalice la investigacion y los nuevos
tratamientos se autoricen. El acceso a estos medicamentos puede hacerse de forma
individualizada para un paciente o acogiéndose a una autorizacion temporal de uso
emitida por la AEMPS para un grupo de pacientes.

Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas

Incluye el uso de medicamentos aprobados cuando existe la necesidad de utilizarlos
en condiciones diferentes a las autorizadas. Estas situaciones se dan especialmente
en pediatria y en oncologia.
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Se elimina la necesidad de autorizacion previa individual en cada caso por parte de la
AEMPS, y se refuerza la responsabilidad de los centros sanitarios, la informacion a los
pacientes, y la vigilancia de su uso. La AEMPS puede emitir recomendaciones, a tener
en cuenta en los protocolos terapéutico-asistenciales elaborados por los centros
sanitarios.

Acceso a medicamentos extranjeros

La AEMPS cuenta con un procedimiento para el acceso a los medicamentos que no
estan autorizados en Espafia, pero que si estdn comercializados en otros paises en
aguellos casos en que su utilizacién sea imprescindible. De forma similar, se autorizan
de forma excepcional por razones de interés sanitario productos sanitarios no
certificados necesarios para el tratamiento médico o quirdrgico de los pacientes.

Para situaciones de emergencia y catastrofes, o para coordinacion internacional,
mantiene un depdsito estatal estratégico de medicamentos y productos sanitarios vy,
para campafias sanitarias, coordina el suministro de vacunas, medicamentos y
productos sanitarios.

Programas de control de calidad de los medicamentos en el mercado
Anualmente la AEMPS, en colaboracion con las comunidades auténomas, desarrolla
un programa de control de calidad de los medicamentos en el mercado para controlar
que su calidad se mantiene en la cadena de distribucién y dispensacion. La inclusion
de medicamentos en dicho programa se realiza en base a criterios de riesgo.

Son los Laboratorios Oficiales de control de Medicamentos (LOCM) de la propia
AEMPS los que analizan las muestras recogidas ademas de realizar las
comprobaciones analiticas precisas ante denuncias de problemas de calidad.

En base a los resultados de los analisis de los LOCM podran adoptarse diversas
medidas, que pueden incluir, entre otras, la retirada de medicamentos del mercado si
se detectan incumplimiento de los requisitos de calidad autorizados.

La AEMPS también participa en la campafa de control de mercado de medicamentos
centralizados, en coordinacién con la Agencia Europea de Medicamentos, la Direccion
Europea para la Calidad de los Medicamentos (EDQM) y los diferentes Estados
miembros.

De forma adicional y de manera continua, la AEMPS realiza un seguimiento de la
calidad de los medicamentos a través de la recepcion e investigacion de posibles
incidencias de calidad, en el caso de confirmarse la existencia de un defecto de
calidad, la AEMPS de forma individualizada evaluara y adoptara las medidas a adoptar
para controlar el posible riesgo asociado y asi mantener la seguridad de los pacientes
(Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2014).
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Medicamentos de terapia avanzada

Los medicamentos de terapia avanzada son medicamentos de uso humano basados
en genes (terapia génica), células (terapia celular) o tejidos (ingenieria tisular) e
incluyen productos de origen aut6logo, alogénico o xenogénico. Constituyen nuevas
estrategias terapéuticas y su desarrollo contribuira a ofrecer oportunidades para
algunas enfermedades que hasta el momento carecen de tratamientos eficaces.

Su marco legal lo constituye el Reglamento (CE) N° 1394/2007 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007 sobre medicamentos de terapia
avanzaday la Ley 29/2006, de 26 de julio de garantias y uso racional de medicamentos
y productos sanitarios que traspone la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo de 6 de noviembre de 2001 por la que se establece un cdédigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano.

En general, la autorizacion de comercializacién de estos medicamentos se realiza
mediante el procedimiento centralizado solicitado a la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA), en la que se ha creado en 2009 un comité especializado, el
Comité de Terapias Avanzadas (CAT). El Reglamento (CE) N° 1394/2007 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 2007 sobre medicamentos
de terapia avanzada contempla la exclusibn de algunos medicamentos de ese
procedimiento centralizado y su autorizacion corresponde, pues, a las autoridades
nacionales, en el caso de Espafia a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Las definiciones desde un punto de vista regulatorio de estos medicamentos se
encuentran en el Reglamento (CE) N° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 13 de noviembre de 2007 sobre medicamentos de terapia avanzada
(capitulo 1, articulo 2) y en la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo de 6 de noviembre de 2001 por la que se establece un cédigo comunitario
sobre medicamentos para uso humano (anexo |, parte IV, segin su Ultima
modificacién).

e Terapia génica:

Un medicamento de terapia génica es un medicamento biol6gico con las

caracteristicas siguientes:

1. incluye un principio activo que contiene un acido nucleico recombinante, o esta
constituido por él, utilizado en seres humanos, o administrado a los mismos, con
objeto de regular, reparar, sustituir, afiadir o eliminar una secuencia génica;

2. su efecto terapéutico, profilactico o diagnostico depende directamente de la
secuencia del acido nucleico recombinante que contenga, o del producto de la
expresion genética de dicha secuencia.

Los medicamentos de terapia génica no incluyen las vacunas contra enfermedades
infecciosas.
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e Terapiacelular:
Un medicamento de terapia celular somatica es un medicamento biolégico con las
caracteristicas siguientes:

1. Contiene células o tejidos, o esta constituido por ellos, que han sido objeto de
manipulaciéon sustancial de modo que se hayan alterado sus caracteristicas
biolégicas, funciones fisioldégicas o propiedades estructurales pertinentes para el
uso clinico previsto, o por células o tejidos que no se pretende destinar a la misma
funcién esencial en el receptor y en el donante;

2. Se presenta con propiedades para ser usado por seres humanos, o administrado
a los mismos, con objeto de tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad
mediante la accion farmacoldgica, inmunolégica o metabdlica de sus células o
tejidos.

No se considerardn manipulaciones sustanciales, los siguientes procedimientos
conforme lo descrito en el anexo | del Reglamento (CE) n® 1394/2007: Corte;
Trituracién; Moldeo; Centrifugacion; Imbibicibn en disoluciones antibiéticas o
antimicrobianas; Esterilizacion; Irradiacion; Separacién, concentracion o purificacion
celular; Filtrado; Liofilizacién; Congelacion; Criopreservacion; y, Vitrificacion

e Ingenieria de tejidos:
Por “producto de ingenieria tisular’ se entendera aquel:

1. Que contiene o esta formado por células o tejidos manipulados por ingenieria, y
2. Del que se alega que tiene propiedades, se emplea o se administra a las personas
para regenerar, restaurar o reemplazar un tejido humano.

Un producto de ingenieria tisular podra contener células o tejidos de origen humano,
animal, o ambos. Las células o tejidos podran ser viables o no. Podra también contener
otras sustancias, como productos celulares, biomoléculas, biomateriales, sustancias
quimicas, soportes o matrices.

Quedaran excluidos de la presente definicién los productos que contienen o0 estan
formados exclusivamente por células y/o tejidos humanos o animales no viables, que
no contengan células o tejidos viables y que no ejerzan principalmente una accion
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica.

Las células o tejidos se consideraran “manipulados por ingenieria” si cumplen al menos
una de las condiciones siguientes:

1. Las células o tejidos han sido sometidos a manipulacion sustancial, de modo que
se logren las caracteristicas bioldgicas, funciones fisiologicas o propiedades
estructurales pertinentes para la regeneracion, reparacion o sustitucion
pretendidas. Las manipulaciones enumeradas en particular en el anexo | no se
consideran sustanciales,
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2. Las células o tejidos no estan destinados a emplearse para la misma funcién o
funciones esenciales en el receptor y en el donante.

e Medicamento combinado de terapia avanzada:
Por “medicamento combinado de terapia avanzada” se entendera el medicamento de
terapia avanzada que cumple las siguientes condiciones:

1. Tiene que incorporar, como parte integrante del mismo, uno o méas productos
sanitarios en el sentido del articulo 1, apartado 2, letra a), de la Directiva
93/42/CEE, o uno o mas productos sanitarios implantables activos en el sentido
del articulo 1, apartado 2, letra c), de la Directiva 90/385/CEE, y

Su parte celular o tisular tiene que contener células o tejidos viables, o

Su parte celular o tisular que contenga células o tejidos no viables tiene que poder
ejercer en el organismo humano una accion que pueda considerarse fundamental
respecto de la de los productos sanitarios mencionados (AEMPS, 2020).

wnN

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)

Las Directrices sobre procedimientos y requisitos de datos para cambios en productos
bioterapéuticos aprobados de la OMS (Anexo 3, TRS No 1011) tiene como objetivo
proporcionar orientacion a las autoridades reguladoras nacionales (ARN) y a los
fabricantes sobre la regulacion de cambios en productos bioterapéuticos ya
autorizados para garantizar su calidad, seguridad y eficacia continua, asi como la
continuidad en el suministro y el acceso. El término 'productos bioterapéuticos', tal
como se utiliza en este documento, incluye colectivamente los productos originales y
los Productos Bioterapéuticos Similares (PBS) (también denominados 'biosimilares").

Los cambios son esenciales para la mejora continua del proceso de fabricacion y para
mantener el control mas moderno de los productos bioterapéuticos y, a menudo, deben
implementarse después de que el producto haya sido aprobado (es decir, cuando se
haya obtenido la licencia o cuando se comercialice). Se pueden realizar cambios por
diversas razones, entre ellas: (a) mantener la produccién rutinaria (por ejemplo,
reposicion de estandares de referencia o cambio de materias primas); (b) para mejorar
la calidad del producto, o la eficiencia y consistencia de la fabricacion (por ejemplo,
cambios en el proceso, equipo o instalacion de fabricacién, o agregar un nuevo sitio
de fabricacion); (c) realizar cambios de seguridad o eficacia (por ejemplo, agregar una
nueva indicacién, cambiar el régimen de dosificacién o agregar informacién sobre la
coadministracién con otros medicamentos); (d) actualizar la informacion del etiquetado
del producto (por ejemplo, mejorar la gestion del riesgo afiadiendo una declaracién de
advertencia para una poblacion objetivo particular, o limitando la poblacién objetivo); o
(e) para abordar cambios administrativos (por ejemplo, cambio en el nombre
propio/comun o comercial de un producto bioterapéutico).
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Las ARN y los titulares de autorizaciones de comercializacion deben reconocer que:

= Cualquier cambio en un producto bioterapéutico tiene un impacto potencial en la
calidad, seguridad y/o eficacia de ese producto;

= Cualquier cambio en la informacion asociada con el producto (es decir, la
informacion del etiquetado del producto) puede tener un impacto en su uUso seguro
y eficaz.

La guia se aplica en principio a todos los productos proteicos biolégicamente activos
utilizados en el tratamiento de enfermedades humanas (por ejemplo, productos
fraccionados de plasma) y aquellos modificados intencionalmente mediante, por
ejemplo, proteinas de fusion, PEGilacion, conjugacion con un farmaco citotéxico o
modificacion del ADNr. secuencias. La guia también se aplica a los productos proteicos
utilizados para el diagnéstico in vivo (por ejemplo, productos de anticuerpos
monoclonales utilizados para la obtencién de imagenes).

Cambio de calidad: Cambio en el proceso de fabricacion, composicion del producto,
pruebas de control de calidad, equipo o instalacion. También denominado “cambio de
control y fabricacion” en otros documentos.

Cambio de seguridad y eficacia: Cambio que tiene un impacto en el uso clinico del
producto bioterapéutico en relacién con la seguridad, eficacia, dosis y administracion,
y que requiere datos de estudios clinicos o poscomercializacion y, en algunos casos,
estudios no clinicos clinicamente relevantes, para apoyar el cambio.

Los cambios en los productos bioterapéuticos o PBS aprobados se clasifican sobre la
base de un analisis de riesgos que tiene en cuenta la complejidad del proceso de
produccién y del producto, la poblacion de pacientes y los cambios propuestos.

Cuando un cambio afecta la fabricacion o la estrategia de control, la evaluacién debe
incluir una evaluacion del impacto del cambio en la calidad (es decir, identidad,
concentracion, pureza y potencia), ya que puede estar relacionado con la seguridad
y/o eficacia del producto. Cuando un cambio afecta el uso clinico de un producto o la
informacién del etiquetado del producto, esta evaluacion debe incluir una evaluacién
del efecto del cambio sobre la seguridad y eficacia del producto.

Antes de implementar un cambio con un impacto potencial en la calidad, el titular de la
autorizacion de comercializacion debe demostrar mediante estudios apropiados
(pruebas analiticas, ensayos funcionales y, si es necesario, estudios clinicos y/o no
clinicos) que los productos previos y posteriores al cambio son comparables en
términos de calidad, seguridad y eficacia.

Los suplementos que requieren la aprobacion de la ARN antes de la implementacion
de un cambio (es decir, los cambios que potencialmente tienen un impacto importante
0 moderado) se denominan suplementos de aprobacién previa (PAS) y deben
presentarse con antelacion a la ARN. Para los suplementos que no requieren
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aprobacién antes de su implementacién (es decir, para los cambios que
potencialmente tienen un impacto menor en la calidad del producto), se debe notificar
a la ARN después de la implementacion del cambio.

Para cada cambio, el suplemento debe contener informacion desarrollada por el titular
de la autorizacion de comercializacion para permitir a la ARN evaluar los efectos del
cambio. Todos los cambios, independientemente de su impacto en la calidad, la
seguridad y la eficacia, deben ser registrados y conservados por el fabricante o el titular
de la autorizacion de comercializacion de acuerdo con los requisitos reglamentarios
aplicables para la conservacién de documentos.

Para los cambios de fabricacion que no se describen especificamente en estas
Directrices de la OMS, se alienta al titular de la autorizacion de comercializacion a
utilizar el criterio cientifico, aprovechar la orientacién de la autoridad reguladora
competente o comunicarse con la ARN para determinar el impacto potencial del
cambio en la calidad, la seguridad y la eficacia con el fin de discutir la categoria de
informe adecuada.

Ciertos cambios importantes, como cambios en la molécula (por ejemplo, cambiar la
secuencia de aminoacidos o conjugar con restos de PEG) daran lugar a una nueva
entidad molecular y no se consideran cambios posteriores a la aprobacion. Para estos
cambios, es posible que se requiera la presentacion de una solicitud de licencia de
producto para una nueva autorizacion de comercializacion. En algunos paises, un
cambio en la cantidad de sustancia farmacolédgica por dosis de producto bioterapéutico
también requiere una solicitud de licencia de producto para una nueva autorizacion de
comercializacion.

Categorias de cambios en la calidad

Sobre la base del efecto potencial del cambio de calidad (por ejemplo, cambio de
fabricacion) sobre los atributos de calidad (es decir, identidad, concentracion, pureza
y potencia) del producto bioterapéutico, y sobre los posibles impactos de esto sobre la
seguridad o eficacia del producto, un cambio debe clasificarse como:

= Un cambio de calidad importante
Un cambio de calidad moderado
Un cambio de calidad menor, o
Un cambio de calidad sin impacto.

La implementacion de cambios en las categorias mayor o moderada debe informarse
a la ARN para complementar la informacion contenida en la autorizacion de
comercializacion o licencia del producto original. Los cambios de calidad importantes
y moderados deben ser revisados y aprobados por la ARN antes de la implementacién
del cambio (es decir, antes de la distribucién del producto posterior al cambio).
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Los cambios de calidad que se espera que tengan un potencial minimo de tener un
impacto, o que no tengan ningun impacto en la calidad, seguridad o eficacia del
producto bioterapéutico, no requieren la presentacion de un PAS. Los cambios
incluidos en estas categorias pueden ser implementados por el titular de la
autorizacion de comercializacion sin revision y aprobacion previa por parte de la ARN.
Sin embargo, los cambios de calidad con un potencial minimo de tener un impacto
deben notificarse a la ARN dentro de los plazos establecidos después de su
implementacion.

Para cada producto aprobado, el titular de la autorizacién de comercializacion o el
fabricante debe mantener una lista cronolégica completa de todos los cambios de
calidad, incluidos los cambios de calidad menores. Ademas, esta lista debe incluir una
descripcion de los cambios de calidad, incluidos los sitios o areas de fabricacion
involucradas, la fecha en que se realizé cada cambio y referencias a validaciones y
procedimientos operativos estandares relevantes. Todos los datos que respaldan
cambios menores de calidad, como se enumeran en los Apéndices 2 y 3 a
continuacién, deben estar disponibles previa solicitud a la ARN o durante las
inspecciones de acuerdo con las regulaciones locales.

Cambio de calidad importante

Los cambios importantes de calidad son cambios en la composicion del producto, el
proceso de fabricacion, los controles de calidad, las instalaciones o el equipo que
tienen un potencial significativo para tener un impacto en la calidad, seguridad o
eficacia del producto bioterapéutico o PBE. El titular de la autorizacién de
comercializacion debe presentar un PAS y recibir una notificacion de aprobacion de la
ARN antes de implementar el cambio.

Cambio de calidad moderado

Los cambios de calidad moderados son cambios en la composicion del producto, el
proceso de fabricacion, los controles de calidad, las instalaciones o el equipo que
tienen un potencial moderado de tener un impacto en la calidad, seguridad o eficacia
del producto bioterapéutico o PBE. El titular de la autorizacién de comercializacion
debe presentar un PAS y recibir una notificacion de aprobacion de la ARN antes de
implementar el cambio. Los requisitos del PAS para cambios de calidad moderados
son los mismos que para cambios de calidad importantes; sin embargo, la cantidad de
datos de respaldo necesarios generalmente sera menor que la requerida para cambios
importantes y el cronograma de revision deberia ser mas corto.

Cambio de calidad menor

Los cambios menores de calidad son cambios en la composicion del producto, el
proceso de fabricacion, los controles de calidad, las instalaciones o el equipo que
tienen un potencial minimo de tener un impacto en la calidad, seguridad o eficacia del
producto bioterapéutico o PBS. El titular de la autorizacién de comercializacion puede
implementar cambios en esta categoria sin una revision previa por parte de la ARN.
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Sin embargo, se debe notificar a la ARN de los cambios dentro de un cronograma
especifico. La justificacion y la documentacion de respaldo de los cambios menores
de calidad no son necesarios para dicha notificacién, pero el titular de la autorizacion
de comercializacion debe ponerlos a disposicién previa solicitud de la ARN.

Cuando un cambio de calidad menor afecta las especificaciones de liberacion del lote
(por ejemplo, reduccién de una especificacibn o cumplimiento de cambios de la
farmacopea) y afecta las pruebas de control de calidad tal como se resumen en el
protocolo de liberacion del lote, el titular de la autorizacién de comercializacién debe
informar a la institucién responsable de la revision, la liberacién de lotes.

Los cambios de calidad menores que estén relacionados con un cambio mayor o
moderado deben describirse en el suplemento para el cambio de calidad mayor o
moderado.

Cambio de calidad sin impacto.

El titular de la autorizacién de comercializacion puede implementar cambios de calidad
gue no tengan ningun impacto en la calidad, seguridad o eficacia del producto sin una
revision previa por parte de la ARN. La informacién sobre dichos cambios debe
conservarse como parte de los registros de Buenas Practicas de Manufactura (BPM)
del fabricante o de los registros del producto del titular de la autorizacion de
comercializacién, segun corresponda. Estos cambios deben cumplir con los requisitos
de BPM aplicables y deben estar disponibles para su revision durante las inspecciones
de BPM. Ejemplos de dichos cambios incluyen, entre otros:

= Cambios no criticos en la aplicacién autorizada, incluidas correcciones ortograficas
y aclaraciones editoriales realizadas en documentos (como resumenes y/o informes
de validacion, procedimientos analiticos, procedimientos operativos estandar o
resumenes de documentacion de produccién) que no tienen impacto en la calidad,
seguridad y eficacia. del producto;

= Sustitucién de equipos por equipos idénticos;

= Cambio en las especificaciones de una materia prima farmacopea, un excipiente
medicinal o un componente de cierre de contenedor medicinal para cumplir con una
monografia 0 norma farmacopeica actualizada;

= Transferencia de actividades de pruebas de control de calidad a una instalacion
diferente dentro de un sitio que cumple con las Buenas Practicas de Manufactura
(BPM);

= Con excepcién de un ensayo de potencia o un bioensayo, transferencia de las
actividades de prueba de control de calidad para un ensayo de la farmacopea a una
instalacion diferente dentro de la misma empresa,;

= Cambio en los controles durante el proceso realizados en pasos de fabricacion no
criticos;

= Adicion de un nuevo almacén de almacenamiento que cumple con las BPM para
materias primas, bancos de células maestras y de trabajo, y sustancias
farmacoldgicas;
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= |nstalacidon de equipos o0 salas no relacionadas con procesos para mejorar las
instalaciones, como refrigeradores o congeladores de almacenamiento;

= Adicion de momentos temporales al protocolo de estabilidad posterior a la
aprobacién;

= Eliminacién de los momentos del protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion
mas alla de la vida util aprobada.

Categorias de cambios en seguridad y eficacia

Después de evaluar el efecto de un cambio relacionado con el uso clinico de un
producto o con la informacién del etiquetado del producto sobre el uso seguro y eficaz
de un producto bioterapéutico, los titulares de la autorizacion de comercializacion
deben clasificar este cambio como una de las siguientes categorias de informes:

= Cambio de seguridad y eficacia;

= Cambio de informacion en el etiquetado del producto;

= Cambio urgente de informacion en el etiquetado del producto; o

= Cambio de informacién administrativa en el etiquetado del producto (en los casos
en los que se necesita aprobacion previa antes de la implementacién).

La informacion del etiquetado del producto incluye informaciéon de prescripcién (o
prospecto) para proveedores de atencién médica o pacientes, etiqueta exterior (es
decir, caja) y etiqueta interior (es decir, etiqueta del contenedor). Después de la
aprobacion, el titular de la autorizacion de comercializacion debe revisar de inmediato
todos los elementos promocionales y publicitarios relacionados con el producto
bioterapéutico para que sean coherentes con la implementacién del cambio de
informacioén en el etiquetado del producto.

Cambios de seqguridad v eficacia.

Los cambios de seguridad y eficacia son cambios que tienen un impacto en el uso
clinico del producto bioterapéutico en relacién con la seguridad, eficacia, dosificacion
y administracion. Para respaldar tales cambios, se requieren datos de estudios clinicos
y, en algunos casos, de estudios no clinicos clinicamente relevantes. Los cambios de
seguridad y eficacia también requieren la presentacién y aprobacion de suplementos
antes de la implementacién del cambio.

En general, los cambios de seguridad y eficacia afectan la informacion del etiquetado
del producto y tienen el potencial de aumentar o disminuir los niveles de exposicion
del producto bioterapéutico, ya sea ampliando la poblacion expuesta o cambiando la
dosis. Estos cambios pueden estar relacionados con el uso clinico del producto
bioterapéutico y pueden incluir:

= Adicion o ampliacion de una afirmacion de seguridad o eficacia, incluida la
ampliacion de la poblacion expuesta;

= Cambio en la concentracion o via de administracion;

= Cambio en la dosis recomendada y/o horario de dosificacion;

= Coadministracion con otros productos o medicamentos bioterapéuticos;
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= Eliminacién o reduccion de medidas de gestion de riesgos existentes (por ejemplo,
contraindicaciones, eventos adversos, advertencias o textos/declaraciones de
precaucion en la informacion del etiquetado del producto).

El tipo y alcance de los datos de seguridad y eficacia clinicos y/o no clinicos requeridos
se determinan caso por caso sobre la base de consideraciones de riesgo-beneficio
relacionadas con el impacto de los cambios, los atributos del producto bioterapéutico
y la enfermedad para la que esta disefiado el producto bioterapéutico para prevenir.

Otras consideraciones incluyen:

= La naturaleza de la enfermedad tratada (es decir, morbilidad y mortalidad,
enfermedad aguda o crdnica, disponibilidad actual de terapia para la enfermedad
y tamafio y naturaleza de la poblacion de pacientes);

= Consideraciones de seguridad (por ejemplo, reacciones adversas a los
medicamentos observadas, eventos adversos en poblaciones de pacientes
especificas, manejo de reacciones adversas y cambios en las tasas de reacciones
adversas);

= La disponibilidad de modelos animales.

Para un cambio bajo esta categoria, el titular de la autorizacién de comercializacion
debe presentar un suplemento a la ARN que incluya lo siguiente, cuando corresponda:

= Una descripcion detallada y justificacién del cambio propuesto;

= Unresumen de los métodos utilizados y estudios realizados para evaluar el efecto
del cambio sobre la seguridad o eficacia del producto bioterapéutico;

= |nformacion modificada del etiquetado del producto;

= |nformacion sobre estudios clinicos (protocolo, plan de analisis estadistico e
Informe del estudio clinico);

= |nformaciéon sobre métodos de ensayo clinico (procedimientos operativos
estandar) y validaciones; y

= El plan de farmacovigilancia.

Cambio de informacion en el etiquetado del producto

Los cambios en la informacién del etiquetado del producto son cambios en los
elementos del etiquetado que tienen el potencial de mejorar la gestion del riesgo para
la poblacion para la cual el uso del producto bioterapéutico esta actualmente aprobado
a través de:

= La identificacion o caracterizacion de cualquier evento adverso que resulte en la
adicion o fortalecimiento de medidas de gestion de riesgos para un evento adverso
considerado consistente con una asociacion causal con el producto bioterapéutico
en cuestion;

= La identificacion de subgrupos para los cuales el perfil beneficio-riesgo del
producto bioterapéutico tiene el potencial de ser menos favorable; y
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= La adicion o fortalecimiento de medidas de gestion de riesgos, incluidas
instrucciones sobre dosificacion o cualquier otra condicion de uso.

Los cambios en la informacién del etiquetado del producto requieren la presentacion
de un PAS y una notificacion de aprobacion de la ARN antes de la distribucion del
producto. Los suplementos para cambios en la informacién del etiquetado de
productos relacionados con el uso clinico de un producto a menudo requieren datos
de informes de farmacovigilancia (es decir, informes periddicos de actualizacion de
seguridad). Los cambios respaldados por grandes estudios clinicos o no clinicos
generalmente no se consideran cambios en la informacion del etiquetado del producto,
sino cambios de seguridad y eficacia.

Para un cambio bajo esta categoria, el titular de la autorizacion de comercializacion
debe presentar a la ARN un PAS que incluya lo siguiente, cuando corresponda:

= Una descripcion detallada y justificacion del cambio propuesto;
= |nformes de farmacovigilancia y analisis estadistico de resultados; y
= |nformacion modificada del etiquetado del producto.

Cambio urgente de informacion en el etiquetado del producto

Los cambios urgentes en la informacién del etiquetado del producto son cambios en
los elementos del etiquetado que deben implementarse de manera acelerada para
mitigar un riesgo potencial para la poblacién en la que el producto bioterapéutico esta
actualmente aprobado para su uso. Los titulares de autorizaciones de comercializacion
deben consultar con la ARN y acordar la documentacion de respaldo requerida y los
plazos para los cambios en el etiquetado o la necesidad de una Carta de Estimado
Profesional de la Salud (es decir, una carta formal de un fabricante a los profesionales
de la salud) para transmitir la informacion antes de la presentacion del(los)
suplemento(s).

Cambio de informacién administrativa en el etiguetado del producto

Los cambios administrativos en la informacion del etiquetado del producto son cambios
gue no se espera que afecten el uso seguro y eficaz del producto bioterapéutico. En
algunos casos, estos cambios pueden requerir que se informe a la ARN y se reciba la
aprobacién antes de su implementacién, mientras que en otros casos puede que no
sea necesario informar.

Ejemplos de cambios en la informacién del etiguetado de productos que requieren la
aprobacién de la ARN antes de su implementacion, son cambios en el nombre
propio/comun o el nombre comercial del producto bioterapéutico. Los cambios en esta
categoria se consideran importantes por razones de responsabilidad y seguimiento.

Ejemplos de cambios en la informacién del etiquetado de productos que no requieren
la aprobacion de la ARN antes de su implementacion, son cambios administrativos
como los relacionados con el etiquetado (por ejemplo, cambios menores en el formato
sin ningun efecto negativo en la legibilidad). Estos cambios deben informarse a la ARN
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como parte de un PAS posterior para cambios de seguridad y eficacia o cambios en la
informacion del etiquetado del producto cuando se incluye informacién actualizada en
el etiquetado del producto.

Procedimiento

Sobre la base de consideraciones regulatorias y regionales, los procedimientos para
el reconocimiento de las decisiones de otras ARN sobre la aprobacion de cambios
podrian incluir las siguientes vias:

1. La ARN reconoce la decision de otras autoridades reguladoras y no realiza una
revision de los datos de respaldo, pero se le notifica el cambio. La presentacion consta
de una carta de presentacion del titular de la autorizacion de comercializacién en la
gque se informa a la ARN contratante sobre el cambio y se incluye como archivo adjunto
una copia de la carta de aprobacion de la ARN del pais que otorga la licencia indicando
los cambios pertinentes.

2. La ARN realiza una evaluacion de la decision de la ARN del pais que otorga la
licencia para determinar si el reconocimiento de la decision de esa ARN es apropiado.

La presentacién consta de:

= La carta de presentacion del titular de la autorizacién de comercializacion en la que
se informe a la ARN comparadora del cambio;

= Una copia de la carta de aprobacion emitida por la ARN del pais que concede la
licencia;

= |Informes de evaluacién y correspondencia relevante de la ARN del pais que otorga
la licencia (si la ARN los pone a disposicion);

= Una descripcion detallada del cambio; y

= Datos de respaldo presentados segin sea necesario si los informes de evaluacion
no estan disponibles.

3. La ARN realiza una revision y evaluacién parcial de un paquete completo de datos
de respaldo, tal como se presento originalmente en el pais que otorga la licencia del
producto.

En circunstancias especiales o urgentes, el titular de una autorizacion de
comercializacion puede solicitar a la ARN que acelere la revision de un suplemento
por razones de salud publica (por ejemplo, escasez de producto o actualizacion de
seguridad) o si una demora en realizar el cambio impondria dificultades extraordinarias
al titular de la autorizacion de comercializacion o fabricante.

Cambios multiples

En el mismo suplemento se pueden presentar multiples cambios relacionados, que
impliquen varias combinaciones de cambios individuales. Para envios que incluyen
multiples cambios, el titular de la autorizacién de comercializacion debe especificar
claramente qué datos respaldan cada cambio.
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Procedimiento para aprobacion prioritaria

Puede darse aprobacién prioritaria en los siguientes casos: cambios de calidad
importantes y moderados, cambios de seguridad y eficacia, cambios de informacién
en el etiquetado de productos, cambios urgentes en la informacion de etiquetado de
productos y cambios administrativos seleccionados en la informacion de etiquetado de
productos. Los siguientes elementos deben incluirse, cuando corresponda, en la
presentacion del suplemento para cambios posteriores a la aprobacion:

= Una carta de presentacion que incluya:

— El tipo de presentacion (por ejemplo, cambio de calidad importante, cambio de
calidad moderado o cambio de seguridad y eficacia),

— Una lista de los cambios y una justificacién de los cambios con suficiente detalle
(incluida una justificacion de la categoria de informacion seleccionada) para permitir
el procesamiento y la asignacion de revisores por parte de las ARN,

— Una indicacion del tipo general de datos justificativos, y

— Informacién de referencia cruzada (incluido el nombre del producto, el nombre del
titular de la autorizacién de comercializacion, el tipo de presentacion y la fecha de
presentacion/aprobacion).

= Documentos o formularios completados segun los requisitos de la ARN, como un
formulario de solicitud de envio de medicamentos, firmado y fechado;

= Lafecha prevista para la implementacion del cambio (reconociendo que en algunos
casos la implementacién del cambio puede retrasarse después de la aprobacion
para permitir el agotamiento del bioterapéutico previamente aprobado o para
permitir una aprobacion global escalonada dependiendo de la oferta/demanda);

= |nformacion de BPM (por ejemplo, historial de inspecciones y/o evidencia de
calificacion de cumplimiento de BPM por parte de ARN experimentadas), segun
corresponda;

= Cuando sea pertinente, una comparacion lado a lado que muestre las diferencias
entre el proceso de fabricaciébn aprobado (incluidas las pruebas de control de
calidad) y los propuestos;

= Cuando sea relevante, informes de estudios clinicos y/o no clinicos, informes de
farmacovigilancia y borradores anotados y limpios de la informacién del etiquetado
del producto.

Modificaciones en vacunas de influenza

Para garantizar que las vacunas contra la influenza sean efectivas contra los virus de
influenza circulantes, la OMS revisa los datos virolégicos y epidemiolégicos globales
dos veces al afio y, si es necesario, recomienda nuevas cepas de vacuna de acuerdo
con la evidencia disponible para los hemisferios norte y sur.

Para las vacunas contra la influenza estacional, los cambios anuales en la composicién
de las cepas de la vacuna se consideran cambios de calidad moderados debido a la
amplia experiencia con dichos cambios y para maximizar la flexibilidad y brevedad del
proceso de revision.
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La informacion de respaldo sobre la calidad generalmente consiste en: (a) informacion
sobre la fuente de los virus indculos; (b) historial de paso hasta el establecimiento de
semillas de trabajo; (c) resultados de pruebas de liberacion de calidad realizadas en
sedes de virus en funcionamiento (incluida la confirmacion de identidad); y (d) datos
de validacién especificos (incluida la cinética de inactivacion). En general, se espera
que se presenten datos de estabilidad de los lotes de antigenos o del medicamento
final producido en la temporada de influenza anterior para respaldar continuamente la
vida util aprobada. Ademas, se deben proporcionar elementos de informacién
actualizados en el etiquetado del producto (prospecto del paquete y etiquetas internas
y externas con la composicion de la cepay el afio de férmula relevantes) (World Health
Organization, 2018).

Principios relativos a la utilizacién de decisiones requlatorias de otras
jurisdicciones

El fortalecimiento de los sistemas regulatorios de medicamentos y otras tecnologias
sanitarias sigue siendo una prioridad fundamental para los sistemas de salud que
funcionan bien y que quieren lograr la salud universal. Los sistemas regulatorios
pueden contribuir al desarrollo social y econdmico de un pais al apoyar el sector de la
fabricacion de productos médicos. Sin embargo, es bien sabido que estos sistemas
pueden insumir muchos recursos. Establecer y mantener sistemas regulatorios
maduros es una tarea que requiere, entre otras cosas, recursos humanos calificados
y grandes inversiones publicas.

En el contexto de la regulacién de los medicamentos y otras tecnologias sanitarias, la
armonizacion “representa el desarrollo y la adopcion del mismo estandar o requisito.
También se puede aplicar la armonizacién a procedimientos y practicas de modo que
sean los mismos para todas las economias. Al igual que la adopcién de procedimientos
y practicas comunes, la armonizacion representa un medio importante para lograr la
convergencia normativa en el transcurso del tiempo”.

Las normas y los procesos similares crean ambientes previsibles y uniformes para las
empresas, disminuyendo la carga regulatoria y acelerando el acceso a los mercados
y la disponibilidad de productos para los pacientes. No obstante, la armonizacién
regulatoria es una tarea muy laboriosa, ya que esta estrategia depende del acuerdo
sobre una norma comun que tiene que funcionar en paises con marcos juridicos y
sistemas de salud diferentes.

La convergencia regulatoria “representa un proceso voluntario por medio del cual los
requisitos reguladores de todas las economias se vuelven mas parecidos o ‘alineados’
con el transcurso del tiempo, como resultado de la adopcion gradual de documentos
de orientacion técnica, estandares y principios cientificos internacionalmente
recomendados (armonizacion) y practicas y procedimientos comunes o similares. La
convergencia regulatoria no representa la armonizacion de leyes y reglamentos, la cual
no es necesaria para permitir la alineacion de los requisitos técnicos y para una mayor

£ NUEVO

EFCUADOR



REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacion,

: '}. DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria
i’f’_/’“
INFORME TECNICO - ANALISIS DE IMPACTO REGULATORIO Zggma 36 de

cooperacion normativa”. Abarca los casos en que las autoridades regulatorias trabajan
para adoptar procesos y normas que concuerdan en el marco de los mismos principios
cientificos y producen resultados similares, pero usan procesos dependientes del
contexto que no se armonizan entre sistemas. La convergencia es generalmente
gradual y se centra menos en la adopcién de vias idénticas y mas en el logro de los
mismos resultados usando requisitos regulatorios similares, aunque no idénticos.

Segun la OMS, la utilizacion de las decisiones de autoridades regulatorias de otras
jurisdicciones es el acto mediante el cual la ARN de una jurisdiccion puede tener en
cuenta y dar un gran peso (es decir, recurrir de forma completa o parcial) a las
evaluaciones realizadas por otra ARN o institucion confiable para tomar su propia
decision. La autoridad que recurre a las decisiones de otra ARN sigue siendo
responsable de las decisiones adoptadas y debe rendir cuenta de ellas, aunque recurra
a las decisiones y la informacion de otros. La utilizacion de las decisiones de
autoridades regulatorias de otras jurisdicciones implica que la autoridad confiable
facilita el producto de su trabajo (por ejemplo, informes de evaluacion o de
inspecciones), en tanto que la autoridad receptora usa este trabajo segln sus propios
conocimientos cientificos y procedimientos regulatorios y conserva sus propias
responsabilidades regulatorias. Por lo tanto, las ARN que optan por recurrir a las
decisiones de otras autoridades regulatorias aprovechan el trabajo realizado por otros
6rganos normativos en distinta medida: una ARN puede recurrir de manera completa
0 parcial a un proceso o una decision de otra entidad, lo cual implica la utilizacion de
decisiones o informaciéon regulatoria de otra parte (otra ARN, tercero auditor,
precalificaciéon, por mencionar solo algunos ejemplos) como base para sus propias
decisiones regulatorias.

En vista de la diversidad de formas y entornos en los cuales una ARN podria recurrir
a las decisiones de autoridades regulatorias de otras jurisdicciones, el establecimiento
de principios generales y universales para su utilizacion ayuda a guiar y fundamentar
las decisiones de las autoridades regulatorias nacionales que contemplan la utilizacién
de las decisiones de otras autoridades regulatorias:

Soberania. La utilizacion de las decisiones de autoridades regulatorias de otras
jurisdicciones debe ser una decisién soberana. Las autoridades nacionales deben
decidir si quieren utilizar las decisiones de otras autoridades regulatorias, a quiénes
van a recurrir y como.

Transparencia. Los procesos de utilizacion de las decisiones de autoridades
regulatorias de otras jurisdicciones deben ser transparentes con respecto a las normas
y los procesos. Ademas, se debe dar a conocer la base o la justificacién para recurrir
a una entidad determinada, que debe ser comprendida por todas las partes.

Uniformidad. La utilizacion de un proceso, una evaluacién o una decision especifica

debe corresponder a una categoria especifica y bien definida de productos y practicas
y debe ser previsible.
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Por lo tanto, la utilizacion de las decisiones de autoridades regulatorias de otras
jurisdicciones debe aplicarse sistematicamente a todos los productos y practicas de la
misma categoria prestablecida (Organizacion Panamericana de la Salud, 2019).

Precalificacion de los medicamentos por la OMS

El Programa de Precalificacién de Medicamentos (PQP) de la OMS garantiza que los
medicamentos suministrados por los organismos de adquisicibn cumplan normas
aceptables de calidad, seguridad y eficacia.

La precalificacién de medicamentos es un servicio prestado por la OMS para evaluar
la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos. En sus inicios, en 2001, se centrd
en los medicamentos destinados al tratamiento del VIH/sida, la tuberculosis y el
paludismo. En 2006 se ampliaron sus actividades a los medicamentos y productos
relacionados con la salud reproductiva. En 2008 se afiadio la precalificacion del cinc
para el tratamiento de la diarrea aguda en nifios. Al final de 2012, el PQP ha
precalificado mas de 316 medicamentos para enfermedades prioritarias.

La precalificacién tiene como objetivo ofrecer a los organismos internacionales de
adquisicion la posibilidad de elegir entre una gran variedad de medicamentos de
calidad a la hora de efectuar compras a gran escala.

¢ Cémo funciona el proceso de precalificacion de medicamentos de la OMS?
La precalificacion consta de cinco componentes:

1. Invitacion

El PQP, otros organismos de las Naciones Unidas (ONUSIDA y el UNICEF) y el
UNITAID envian a los fabricantes una invitacion para que presenten manifestaciones
de su interés (MI) en que se evalle alguno de sus productos. Solo pueden someterse
al proceso de precalificacion los productos que se hayan incluido en una manifestacion
de interés (Ml).

La inclusién de un medicamento en una MI, se basa en uno o mas de los tres criterios

siguientes:

= Que figure en la Lista Modelo OMS de Medicamentos Esenciales;

= Que se haya presentado al Comité de Expertos de la OMS pertinente, una solicitud
de inclusion del medicamento en la lista modelo y sea probable que el producto
cumpla los criterios de inclusién (en funcién de las necesidades de la salud
publica, y de su eficacia, seguridad y costo-eficacia comparativas);

= Que alguna de las directrices terapéuticas actuales de la OMS recomiende su uso.
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2. Presentacion del expediente
Los fabricantes aportan datos exhaustivos sobre la calidad, seguridad y eficacia del
producto que presentan para ser evaluado. Entre ellos se incluyen:

» Datos sobre la pureza de todos los ingredientes utilizados en su fabricacion;

= Datos sobre el producto farmacéutico terminado (tales como la informacién sobre
su estabilidad);

» Resultados de las pruebas de bioequivalencia (ensayos clinicos realizados en
voluntarios sanos), salvo que haya una exencién de su realizacion.

3. Evaluacion

Los datos presentados son evaluados por un equipo de evaluadores formado por
personal de la OMS y expertos de organismos nacionales de reglamentacion de todo
el mundo.

4. Inspeccidn

Un equipo de inspectores comprueba que las instalaciones de fabricacion del producto
farmacéutico final y de sus principios activos cumplen las practicas adecuadas de
fabricacion y que las organizaciones de investigacion contratadas que realizan los
estudios clinicos relacionados con el producto en cuestion cumplen las practicas
clinicas y de laboratorio adecuadas establecidas por la OMS.

5. Decision

Si se comprueba que el producto cumple los requisitos especificados y que las
instalaciones de fabricacion y las organizaciones de investigacion contratadas
cumplen las normas de la OMS, el producto pasa a formar parte de la lista OMS de
medicamentos precalificados.

El proceso de precalificacion de los medicamentos por la OMS puede tardar tan solo
tres meses, siempre que los datos presentados estén completos y demuestren que el
producto cumple las normas exigidas. En cambio, si los datos son insuficientes, el
proceso puede tardar mucho mas, puesto que el fabricante tendra que presentar los
datos necesarios para una reevaluacion.

Para garantizar que los productos precalificados cumplen las especificaciones de la
OMS, el PQP efectlia periédicamente nuevas inspecciones de las instalaciones de
fabricacion de los productos precalificados, evalla todo cambio (las denominadas
«variaciones») de las especificaciones, procesos de fabricacion y controles de la
calidad de los productos precalificados, y efectla pruebas aleatorias de control de la
calidad con muestras de dichos productos (OMS, 2013).

Laboratorios de Control de Calidad de Medicamentos de la OMS

Los laboratorios de control de calidad incluidos en la lista de la OMS de laboratorios
de control de calidad de medicamentos precalificados han sido evaluados,
inspeccionados y se ha comprobado que cumplen con las Buenas Practicas para
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Laboratorios de Control de Calidad Farmacéutica, las Buenas Préacticas para
Laboratorios de Control de Microbiologia Farmacéutica y los componentes pertinentes
de las Buenas Practicas de Fabricacion de la OMS.

Esta lista de laboratorios de control de calidad de medicamentos precalificados por la
OMS contiene laboratorios que han expresado su interés en participar de manera
voluntaria en el procedimiento de precalificaciébn de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), han sido evaluados como parte del programa de precalificacion de la
OMS y se ha comprobado que cumplen con las normas recomendadas por la OMS.

La OMS garantiza el cumplimiento de las Buenas Practicas para los Laboratorios
Nacionales de Control Farmacéutico y las partes pertinentes de las Buenas Practicas
de Manufactura de la OMS en los laboratorios de control de calidad antes de incluirlos
en la lista de laboratorios precalificados. La evaluacion inicial implica una revision de
la documentacion proporcionada por el laboratorio y una inspeccion.

1. Las inspecciones de la OMS son realizadas por un equipo de inspectores que
incluye: Un inspector/experto de uno de los paises del Esquema de Cooperacion
en Inspeccién Farmacéutica (PIC/S)

Un representante de la OMS (inspector/experto)

Un inspector (o inspectores) como observador de la Autoridad Nacional de
Reglamentacion Farmacéutica del pais en el que se encuentra el laboratorio,
sujeto a su disponibilidad en el momento y segun sea relevante.

wnN

Las observaciones que se indican en los informes de inspeccion deben ser dirigidas a
un nivel satisfactorio de cumplimiento por parte de los laboratorios antes de ser
incluidos en la lista de laboratorios precalificados. Las medidas correctivas adoptadas
por los laboratorios se evalian mediante la revisibn de la documentacion y las
inspecciones de seguimiento cuando sean necesarias.

En la pagina web de la OMS se publican los informes de inspeccién publica
correspondientes a los laboratorios que cumplen las normas y estandares de la OMS.

Una vez aceptados como laboratorios de control de calidad de medicamentos
precalificados, los laboratorios deben presentar cada afio su informe anual y su
expediente de informacion del laboratorio. La revision satisfactoria de esta
documentacién es un requisito previo para mantener la condiciéon de laboratorio de
control de calidad de medicamentos precalificado por la OMS. La falta de presentacion
de esta documentacion y/o las indicaciones de incumplimiento de las normas de la
OMS dan lugar a la exclusion de la lista (WHO, 2023).

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA) DE BRASIL
La norma que prevé el registro de productos biologicos en Brasil es la RDC n° 55/2010.

El RDC N° 194/2017 dispone el control de produccion y calidad para el registro,
cambios post-registro y revalidacion de extractos alergénicos y productos alergénicos.
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RDC n° 323/2003 es la norma que preveé el registro de medicamentos probibticos.

Se clasifican como productos bioldgicos:

| — Vacunas

Il — Sueros hiperinmunes

[Il — Productos sanguineos

IV — Biomedicamentos clasificados en:
a) Medicamentos obtenidos a partir de fluidos bioldgicos o tejidos de origen animal
b) Medicamentos obtenidos mediante procedimientos biotecnol6gicos

V — Anticuerpos monoclonales

VI - Medicamentos que contienen microorganismos vivos, atenuados o muertos

Desde el 21 de enero de 2020, cuando entr6 en vigor la RDC 317/2019, la vigencia del
registro de medicamentos ha pasado de cinco a diez afios. La excepcion a la regla son
los medicamentos cuyo registro se otorga previa aprobaciéon de un plazo de
compromiso. Para estos medicamentos, el periodo de validez inicial es de tres afios,
ampliable a cinco afios después de la primera renovacion y a diez afios después de la
segunda renovacion.

Hemoderivados: Son productos farmacéuticos obtenidos a partir de plasma humano,
sometidos a procesos de industrializacion y estandarizacién que les confieren calidad,
estabilidad, actividad y especificidad.

Requisitos para la liberacion de lote de hemoderivados

1. Informe analitico de control de calidad del ingrediente farmacéutico activo y del
producto terminado, por lote o partida, emitido por el fabricante.

2. Informe de las etapas de los procesos productivos y sus respectivos controles de
calidad, ademas del control de calidad durante el proceso productivo y del producto
terminado, asi como las especificaciones de liberacion del fabricante, con base en la
informacién presente en el registro sanitario.

3. Declaracién de origen del plasma.

4. Certificado de liberacién de serologia plasmaética.

5. Extracto del SISCOMEX que acredite la liberacién de importacion de lotes de
productos por parte de ANVISA.

6. Certificado de liberacién del lote emitido por la autoridad sanitaria del pais de origen
del hemoderivado, o justificacion de su ausencia (Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA, 2010).

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA (ISP) DE CHILE

El Instituto de Salud Publica (ISP) de Chile ha implementado el Programa de Control
de Estanteria, el cual es un programa de control de calidad de los productos
farmacéuticos que busca realizar actividades de control de calidad, analitico y/o
documental, a productos que ya se encuentran en el mercado farmacéutico nacional,
buscando verificar la calidad de estos y el cumplimiento con las normas asociadas al
registro sanitario de los mismos. La gestion del Programa ha sido radicada en la
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Agencia Nacional de Medicamentos, en funcién de sus competencias, facultades y
obligaciones legales.

El control de calidad en estanteria de los medicamentos tiene como base legal el
Cdédigo Sanitario, en la Ley de Farmacos o Ley N° 20724 de 2014, en el Decreto
Supremo 3 del afio 2010, y las resoluciones y circulares que complementan dichos
cuerpos normativos.

La reglamentacién en materia de medicamentos, que permite la operatividad del
programa de control de calidad de productos farmacéuticos esta contenida en el
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud, aprobatorio del Sistema
Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano; en especial las
disposiciones contenidas en el numeral 10 de su articulo 5° y el articulo 190°; que
sefalan lo siguiente:

“Art. 5° (10) Control de estanteria: Verificacion de calidad de un producto que se
encuentra en su etapa de expendio y entrega al publico y que es realizado por el
Instituto o por la autoridad sanitaria con la cual éste convenga, de acuerdo a programas
establecidos por el Ministerio a proposicion del Instituto.”

“Art. 190° El Instituto de Salud Publica es la autoridad sanitaria encargada de fiscalizar
la calidad de los productos farmacéuticos a través de acciones inspectivas, de control
de estanteria u otras en establecimientos fabricantes, importadores, acondicionadores,
distribuidores, expendedores y asistenciales.”

Las actividades del control de calidad de productos farmacéuticos en estanterias se
establecen y organizan desde la Agencia Nacional de Medicamentos (ANAMED) del
Instituto de Salud Publica de Chile y se desarrollan bajo su responsabilidad y contral,
debiendo ellas ajustarse a los pardmetros establecidos en el programa nacional.

El objetivo principal del programa es el de verificar que los productos sujetos a control
sanitario de uso humano que se encuentren en su etapa de expendio y entrega al
publico, cumplan con sus especificaciones de calidad autorizadas y toda la
reglamentacién asociada a los registros sanitarios. La verificacion de la calidad de los
medicamentos y otros productos sujetos a control sanitario disponibles en el mercado,
se realiza a través del Laboratorio Nacional de Control, en su rol de laboratorio oficial
del Estado en materia de control de calidad de medicamentos.

El programa nacional de control de calidad de productos farmacéuticos en estanteria
se aplica a todos los medicamentos que se encuentren en uso en el territorio nacional,
ya sea que se ubiquen en cualquier local o establecimiento y/o bajo la tenencia de
cualquier persona natural o juridica, tanto de orden publico como privado, dedicados
a la fabricacion, importacion, almacenamiento, distribucién, dispensacion, venta,
administracion o comercializacion de dichos productos, abarcando las siguientes
categorias:
a. Medicamentos genéricos
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b. Medicamentos comercializados bajo nombre de fantasia

c. Medicamentos certificados como equivalentes terapéuticos

d. Preparados farmacéuticos, magistrales u oficinales

e. Medicamentos homeopéaticos

f. Productos de origen vegetal, animal o mineral que tengan propiedades
medicinales (Productos Fitofarmacos)

g. Productos biolbgicos, incluyendo aquellos biotecnologicos o algunas de las
categorias a las que alude el articulo 12 del Decreto Supremo N° 3 de 2010

h. Otros productos farmacéuticos contenido en alguna de las categorias indicada
en el parrafo segundo, denominado “De las Especialidades farmacéuticas y su
clasificaciéon”, del Titulo | del Decreto Supremo N° 3 de 2010.

i. Cualquier otro producto para uso humano cuya naturaleza y/o composicién
deba estar sujeto a control sanitario (Instituto de Salud Publica de Chile, 2014).
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