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L. RESUMEN
Actualmente en el Pert, la evaluacion y aprobacion de registros sanitarios de
productos biosimilares por parte de la Autoridad Reguladora tarda
aproximadamente en promedio 24 meses (Ver Anexo N° 1). Esto nos convierte en
uno de los paises con mayor tiempo para la evaluacion y aprobacion de biosimilares
de la region. La demora en las aprobaciones tiene un alto impacto a nivel de acceso
a los pacientes (Algorrit et al., 2022), ya que limita la disponibilidad oportuna de
este tipo de medicamentos para el tratamiento de muchas enfermedades que solo
pueden ser cubiertas por productos bioldgicos de este nivel.
El presente trabajo tiene como objetivo analizar las ventajas de la aplicabilidad del
principio de reliance en la evaluacion de registros sanitarios de productos
biosimilares. Esto con el fin de agilizar el desempefio eficiente de la autoridad
reguladora en la evaluacion de expedientes para la obtencion de registros sanitarios,
y con ello garantizar la cadena de suministro y acceso a los pacientes.
Para ello, se analiza las regulaciones de paises de referencia y de la region donde se
ha implementado el principio de reliance como buena practica regulatoria por parte
de las agencias sanitarias. Ademas, se destaca las ventajas encontradas a nivel de
evaluacion y aprobacidén de registros sanitarios. De esta manera, se realizara el
analisis de la adaptabilidad a la realidad peruana y a las regulaciones vigentes.
Se espera tener como resultado una serie de recomendaciones para la autoridad
sanitaria en el Pert, con el proposito de lograr la implementacion del principio de
reliance sustentando las ventajas que tiene para la evaluacion y aprobacion mas

eficientes de los productos biosimilares.
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ABSTRACT

Currently in Peru, the evaluation and approval of health registrations of biosimilar
products by the Regulatory Authority takes an average of 18-24 months, being one
of the countries with the longest evaluation and approval time in the region. This
has a high impact on patient access, since it limits the timely availability of this type
of drugs for the treatment of many diseases that can only be covered by
biotechnological products of this level.

The aim of this paper is to analyze the advantages of the applicability of the reliance
principle in the evaluation of health registrations of biosimilar products. The aim is
to streamline the performance of the Regulatory Authority in the evaluation of
dossiers for obtaining health registrations and thus guarantee the supply chain and
access to patients.

For this purpose, we will analyze the regulations of reference countries and of the
region, where the reliance principle has been implemented as a good regulatory
practice by the Regulatory Agencies, highlighting the advantages found at the level
of evaluation and approval of sanitary registrations. In this way, an analysis of the
adaptability to the Peruvian reality and to the regulations in force will be carried
out.

It is expected to have as a result a series of recommendations to the Regulatory
Agency for the implementation of the reliance principle and the exposition of
advantages for a more efficient management of the evaluation and approval of

biosimilar products.
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II. INTRODUCCION

El tratamiento de enfermedades, principalmente las autoinmunes y oncoldgicas, ha
evolucionado debido a la incorporacion de terapias bioldgicas. El desarrollo de
estas terapias se caracteriza porque incluye métodos biotecnoldgicos modernos.
Con el vencimiento de las patentes y/u otros periodos de exclusividad de los
productos innovadores o de referencia, se hace posible la fabricacion de
biosimilares (Deckler et al., 2017). Estos ultimos, se definen como productos
biologicos altamente similares al producto de referencia, con el cual no presenta
diferencias significativas de calidad, seguridad y eficacia (Ortiz-Prado et al., 2020).
Ademas, los productos biosimilares representan una alternativa mas econdmica
respecto a los productos de referencia, por lo que son importantes para la
accesibilidad de los pacientes. Esto es de particular importancia en paises
catalogados como en via de desarrollo o de recursos limitados, donde su

asequibilidad es muy necesaria (Rathore y Bhargava, 2021).

El concepto de productos biosimilares esta siendo usado ampliamente a nivel
internacional por las agencias reguladoras. Si bien puede ser definido de manera
ligeramente diferente, su definicion se centra en que son de origen biologico; y

presentan caracteristicas complejas en tamafio y estructura proteica.

Por ejemplo, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) define a un biosimilar
como “Producto bioldégico muy similar a otro producto bioldgico ya aprobado
(medicamento de referencia) en términos de estructura, actividad biologica,

eficacia, perfil de seguridad e inmunogenicidad” (EMA, 2021). Asimismo, la Food



Drug Administration (FDA) define un biosimilar como “Producto biologico
altamente similar al producto de referencia a pesar de diferencias menores en
componentes clinicamente inactivos’’. Ademds, menciona que no existen
diferencias clinicamente significativas entre el producto biosimilar y el de
referencia en términos de seguridad, pureza y potencia (FDA, 2021). En tanto, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define un biosimilar como un producto
bioterapéutico que es similar en términos de calidad, seguridad y eficacia a un

producto bioterapéutico de referencia ya autorizado (OMS, 2021).

El uso de biosimilares también implica una gran ventaja para los sistemas de salud
y para los pacientes, ya que promueve su acceso al paciente y permite ahorro de
costos para los sistemas sanitarios. A nivel de la industria, el uso de estos
medicamentos promueve la investigacion continua, siendo los pacientes los mas
beneficiados al poder acceder a mas medicamentos con un perfil de seguridad

adecuado para su tratamiento.

Dada la gran importancia y el alto impacto de este tipo de productos en la salud,
uno de los aspectos claves para su acceso, es el proceso y los tiempos establecidos
para su aprobacion por parte de las agencias sanitarias. Es asi que, en América
Latina, muchas agencias sanitarias ya tienen definidos y estandarizados los
procesos y el marco legal bajo los cuales aprueban el registro sanitario. Estos
procesos y marco legal adoptados, por lo general siguen los lineamientos
internacionales (Garcia et al., 2016) tales como los descritos por la FDA, EMA, el

ICH, etc.



En este aspecto, se puede destacar el avance de ciertos paises como Brasil (Renato
de Assis et al., 2018), Argentina, y México, los cuales tienen una regulacion mas
consolidada. En tanto, en paises como Paraguay y Bolivia, los marcos regulatorios
de biosimilares han sido aprobados recientemente (Garcia et al., 2016). Asimismo,
el avance de tecnologia para la fabricacion también destaca en Brasil, Argentina y
Meéxico, siendo Brasil el pais a la vanguardia por el tamafio de su mercado. Esto
hace que las autoridades sanitarias redisefien su marco normativo para mejorar la

conveniencia del mercado y avance global (Rathore y Bhargava, 2021).

Esta diferencia en la consolidacion del marco regulatorio de cada pais, también se
evidencia por la experiencia variable de los encargados de la evaluacion de la
informacion técnica compleja de este tipo de productos. Ello se traduce en el tiempo
que tardan para la evaluacién y la cantidad de productos biosimilares aprobados.
Brasil, Argentina y México tienen la mayor cantidad de productos biosimilares
aprobados, mientras que los paises de la comunidad Andina (Bolivia, Colombia,
Ecuador y Pert) y los del bloque de MERCOSUR (Chile, Paraguay, Uruguay y
Venezuela), en conjunto, tienen una menor cantidad de productos biosimilares

aprobados que los primeros tres paises (Rathore y Bhargava, 2021).

En el Peru, la aprobacion de los productos biosimilares estd basada en el
Reglamento que regula la presentacion y contenido de los documentos requeridos
en la Inscripcion y Reinscripcion de Productos Biologicos que opten por la via de
la similaridad. Este Reglamento fue aprobado mediante el D.S.013-2016-SA,
publicado el 01 de marzo del 2016, el cual recoge las recomendaciones del ICH, la
OMS, y otras guias internacionales. Sin embargo, a pesar de contar con productos

aprobados en paises de referencia evaluados con las guias internacionales de



referencia, la Autoridad Reguladora realiza una evaluaciéon completa de toda la
informacion compleja del dossier. Esto hace que, durante la evaluacion, se solicite
informacion adicional y/o especifica del mercado peruano, lo cual se evidencia en
la cantidad de observaciones que emiten en las Notificaciones a las solicitudes
presentadas. Todo ello conlleva a un incremento en el tiempo de evaluacion y
aprobacion de los registros sanitarios de los productos biosimilares y, en

consecuencia, en el retraso de su disponibilidad para los pacientes.

Actualmente, el tiempo promedio de aprobacion de los productos biosimilares se
encuentra entre los 18-24 meses, siendo mucho mayor al estipulado en el D.S. 013-
2016-SA. Este decreto detalla en su Disposicion Complementaria Final Unica que
“Para la inscripcion o reinscripcion de un producto biotecnoldgico aprobado en
la EMA o en paises de alta vigilancia sanitaria o productos precalificados por la
OMS, el administrado debera presentar toda la documentacion de acuerdo con lo
establecido en el presente Reglamento que sustente la calidad, seguridad y eficacia
con los que fueron autorizados, para su evaluaciéon por la ANM en un plazo no

mayor de ciento veinte (120) dias habiles”.

Bajo este escenario, surgen varias propuestas a fin de fortalecer el sistema de
evaluacion nacional por parte de nuestra Autoridad Reguladora, siendo el principio
de reliance una de ellas. Actualmente, el principio de reliance (traducido como
“confianza” en espafiol) esta siendo implementado en varios paises del mundo, asi
como en paises de América. De esta manera, se adaptan diversos modelos para la
utilizacién de las decisiones de autoridades regulatorias de otras jurisdicciones; lo
cual permite optimizar recursos, tiempo y conocimiento. El principio de reliance se

puede definir como “el acto mediante el cual la Autoridad Reguladora Nacional de



una jurisdiccion puede tener en cuenta y dar un peso significativo a las
evaluaciones realizadas por otra Autoridad Reguladora Nacional o institucion de
confianza, o a cualquier otra informacion autorizada para tomar su propia
decision. La autoridad que confia sigue siendo independiente y responsable con
respecto a las decisiones tomadas, incluso cuando se basa en las decisiones y la
informacion de otros” (Doerr et.al, 2021). La Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) ha establecido principios para la implementacion del uso de decisiones
de autoridades regulatorias de otras jurisdicciones como estrategia para el
fortalecimiento del sistema regulatorio, considerando las necesidades tanto del
sistema nacional de salud como del sistema regulatorio. Asi, el reliance permitira
aumentar la eficiencia del sistema regulatorio, lo que se traduciria en una atencion

mas eficiente a los tramites por parte de las Agencias Reguladoras (OPS, 2018).

En junio del 2019, la OMS investig6 el uso de reliance a través de una encuesta por
parte del Programa Internacional de Reguladores Farmacéuticos (IRP). Los
resultados evidenciaron que este principio fue bien aceptado y practicado en
agencias sanitarias con buen manejo de recursos. Ademads, se evidencié una
tendencia creciente en el uso de reliance debido a las grandes ventajas que este
conlleva. Entre estas ventajas se incluyen el aumento de la eficiencia, asi como el
fortalecimiento de los sistemas de regulacion y optimizacion de los recursos.
Asimismo, el uso de este principio no implica una menor supervision reguladora,
sino una estrategia para aprovechar al maximo los recursos disponibles en cualquier

entorno (OMS, 2021).



2.1 Justificacion

Un dossier de productos biosimilares presenta gran complejidad en su informacion
técnica y clinica. Estos documentos tienen entre 5000 y 8000 paginas. Ademas, la
Autoridad Nacional recibe anualmente un gran nimero de solicitudes de aprobacion
de productos biosimilares. La revision de estas solicitudes demanda inversion de
tiempo y recursos debido a que se hace una evaluacion completa de la amplia
informacion presentada. Ello a su vez se traducHe en las demoras en el proceso de
aprobacion. Considerando lo antes expuesto, se plantea el siguiente problema de
investigacion: ;Cual seria el impacto de la implementacion del principio de reliance
en la evaluacion de registros sanitarios de productos biosimilares en el Peru? Con
esto, se busca analizar y sustentar las ventajas que traeria la implementacion de
reliance para una evaluacion mas eficiente de los registros sanitarios de biosimilares

generando mas acceso a los pacientes.



2.2 Planteamiento del Problema

La relevancia de abordar este problema radica tanto a nivel de acceso a los
pacientes, como a nivel de mejora en la autoridad reguladora. Desde el lado de los
pacientes, la aplicabilidad del principio de reliance en la evaluacion de registros
sanitarios, se traduciria en un menor tiempo de evaluacion y de aprobacion de
productos biosimilares, haciéndolos mas disponibles en el mercado en menor
tiempo. Asimismo, para el lado de la Autoridad, esta implementacion denota una
alta relevancia por sus ventajas. Entre las ventajas para la Autoridad Regulatoria
tenemos que permitiria un mejor uso de sus recursos, (actualmente limitados), un
incremento en conocimientos y capacidad respecto a la informacion técnica que se
maneja, y un robustecimiento en la toma de decisiones regulatorias respetando la

base legal aplicable a nuestra realidad (OMS, 2021).

Este estudio contribuye de manera significativa a la investigacion y establecimiento
del marco necesario para la implementacion del principio de reliance en nuestra
autoridad reguladora. Actualmente existen multiples mecanismos de cooperacion
entre paises de Latinoamérica, incluso acuerdos o memorandos de entendimientos
(MOU) firmados entre nuestro pais y paises de la region como Colombia y México
(Rodriguez et al., 2022). Sin embargo, estos acuerdos no se han visto reflejados en
la practica, ya que no se visualiza la cooperacion concretada en los procedimientos

regulatorios y la evaluacion atn sigue siendo lenta.

Como se describe anteriormente, a pesar de contar con estos acuerdos, no se ha
podido aprovechar su uso o verificar su implementacion a nivel de nuestra autoridad
reguladora. Por ello, mediante esta investigacion se busca proporcionar una

propuesta que permita superar las brechas que no permiten una adecuada



implementacion de los acuerdos de cooperacion o intercambio de informacion
vigentes. Con ello, se podra establecer un mecanismo robusto de reliance en nuestro

pais.

Asimismo, a fin de establecer esta propuesta para la implementacion de reliance, se
realiza también la investigacion para definir los ajustes necesarios que se deben
realizar a las regulaciones vigentes y los cambios legislativos segun sea aplicable.
Sin embargo, tal como lo menciona la OMS, se puede trabajar con un enfoque
basado en esta barrera donde se adopte la implementacion de reliance a través de la
interpretacion de las regulaciones existentes siempre que el marco legal no lo

impida explicitamente (OMS, 2021), tal como es nuestro caso.



III. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
Analizar la aplicabilidad del principio de reliance en la evaluacion de registros

sanitarios de productos biosimilares en el Peru

3.2 Objetivos especificos

1. Revisar el marco normativo y aplicabilidad de reliance en Autoridades de
referencia internacional como la OMS, EMA, FDA y Health Canada y su
impacto en la evaluacion de registros sanitarios

2. Revisar el marco normativo y aplicabilidad de reliance en Autoridades de la
region como Brasil y Argentina y su impacto en la evaluacion de registros
sanitarios

3. Proponer recomendaciones para la aplicabilidad del principio de reliance en

el Pert de acuerdo con la normativa vigente de biosimilares



IVv. METODOLOGIA

El presente trabajo de investigacion es un estudio cualitativo que se basa en la
busqueda de informacion relevante con el planteamiento del problema. Para ello,
se realizo la busqueda de bibliografia disponible en los idiomas espafiol e inglés

dentro de las siguientes fuentes:

e PubMed
e SCOPUS
e Paginas web de las autoridades sanitarias de Europa, Estados Unidos y

Latinoamérica

Para esta busqueda, se utilizaron las palabras clave relacionadas al tema. Estas
palabras incluyeron: reliance, biosimilares, convergencia regulatoria, y ‘use of

foreign reviews’.

Asimismo, se consider6 toda la bibliografia publicada desde el 2004 hasta el 2023.
Ello debido a que este periodo fue establecido como el tiempo en que la informacion

es considerada como valida o actualizada.
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V. DESARROLLO DEL ESTUDIO

5.1 Principio de Reliance

Tal como se detalld en la parte introductoria, el principio de reliance es el acto
mediante el cual la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) de una jurisdiccion
puede tener en cuenta y dar un peso significativo a las evaluaciones realizadas por
otra ARN o institucion de confianza, o a cualquier otra informacion autorizada para
tomar su propia decision. El peso al que se refiere puede ser de forma completa o
parcial, de acuerdo con lo decidido por la autoridad pertinente. Cabe mencionar que
esta autoridad mantiene su independencia y responsabilidad sobre las decisiones
finales adoptadas para su jurisdiccion en las aprobaciones de las autorizaciones
(OMS, 2018). En palabras sencillas, el reliance implica que la autoridad de
referencia (o confiable) facilita el producto de su trabajo (informes de
evaluacion/aprobacion o de inspecciones), y la autoridad receptora utiliza este
trabajo segln sus propios conocimientos cientificos y procedimientos regulatorios

conservando sus propias responsabilidades regulatorias.

El reliance esta siendo ampliamente utilizado en muchos ambitos y paises, y es
considerado vital para proporcionar a la poblacion un acceso oportuno a los nuevos
medicamentos. La aplicacion de este principio permite a las ARN confiar en los
esfuerzos reguladores de sus homologos en los paises de referencia. Ello conlleva
que reduzcan la duplicacion de esfuerzos y puedan optimizar los tiempos de
revision mientras se centran en otras actividades de valor afiadido, como la
vigilancia post comercializacion (Doerr et al., 2020). Ademas, la practica de
reliance permite a las ARN que se encuentran en proceso de maduracion y que

carecen de recursos para la contratacion de personal altamente capacitado, brindar

11



capacitaciones robustas para la evaluacion de medicamentos cada vez mas
complejos y tomar decisiones reguladoras informadas y soberanas (Van der Zee et

al., 2022).

5.1.1. Criterios de Reliance

De acuerdo con la publicacion de la OMS en su documento relacionado a los
principios relativos al uso de decisiones de otras jurisdicciones, se establecen varios
criterios que enmarcan la aplicacion del principio de reliance (OMS, 2018). Estos

criterios son:

- Universalidad: aplica a toda ARN, independientemente de su nivel de
madurez y recursos.

- Soberania: las ARN conservan su independencia y rendicion de cuentas
en la adopcion de decisiones regulatorias, y deciden a quién van a
recurrir y como.

- Transparencia: las ARN deben ser transparentes en las normas,
procesos y enfoques adoptados para ‘reliance’. Asimismo, deben
publicar y garantizar el entendimiento de la justificacion para recurrir a
una entidad determinada.

- Uniformidad: se aplica de manera uniforme a todos los productos y
procesos de categorias preestablecidas. Sin embargo, estas categorias
deben ser bien definidas y en concordancia con la misma categoria
establecida por la autoridad de otras jurisdicciones.

- Base Juridica: las practicas son coherentes con los marcos juridicos y

las politicas nacionales de productos médicos, y no debe menoscabar la

12



eficiencia obtenida con la utilizacion de las decisiones de otras
autoridades regulatorias.

- Competencia: requiere competencias y capacidad para la evaluacion y
adopcion de decisiones criticas. Es necesario contar con varias
herramientas fundamentales para la implementacion, asi como con
mecanismos para el intercambio de informacion o plataformas de

informacion.

De acuerdo con estos criterios, las estrategias de utilizacion de las decisiones de
autoridades regulatorias de otras jurisdicciones pueden adaptarse segun las
necesidades del sistema nacional de salud y del sistema regulatorio. Ademas, las
autoridades regulatorias nacionales pueden recurrir a otras autoridades en
circunstancias especiales, como emergencias nacionales o mundiales de salud, o
cualquier otra situacion que se presente. Cualquiera que sea el enfoque, la autoridad
nacional debe tener en cuenta su propia capacidad y establecer metas claras al
utilizar las decisiones de autoridades regulatorias de otras jurisdicciones (OMS,

2018).

5.1.2. Recomendaciones para aplicacion de reliance
Para la implementacion de reliance y el enfoque que se decida dar para su
aplicacion, se deben tener en cuenta varias consideraciones y obstaculos

importantes, asi como a los facilitadores (OMS, 2021)

5.1.2.1. Consideraciones
La implementacion debe estar enmarcada en la estrategia sanitaria de la ARN; de

tal manera que sea publica, accesible y comprensible para todas las partes

13



interesadas. Ademas, es importante que se tenga definida la lista de autoridades
regulatorias de referencia de acuerdo con criterios establecidos.

- Cambio cultural: la implementacion implica la evolucion a una forma
mas innovadora y eficaz de trabajar sin reducir la rigurosidad del trabajo
regulatorio de la autoridad. Para ello, es necesario el compromiso del
personal implicado; asi como habilidad, capacidad y competencias para
la adaptacion al cambio.

- Flexibilidad: se deben adaptar al contexto y necesidades de los sistemas
de salud; de tal manera que se pueda implementar en situaciones
especificas tales como emergencias sanitarias, o de manera total o parcial
para un procedimiento ya establecido.

- Inversiéon de recursos y tiempo: la planificacion, implementacion de
estrategias, asi como la evaluaciéon de desempefio y plataformas a
implementarse implican inversion de recursos y tiempo que deben ser
considerados para la implementacion.

- Igualdad de productos: el producto que se desea evaluar bajo el principio
de reliance, debe ser el mismo al que ha sido evaluado por la autoridad
de referencia. Para ello es importante la confirmacion del fabricante
sobre la documentacion presentada a la ARN, con excepcion de
informacion que es especifica para cada pais.

- Funciéon de la industria: es primordial, ya que debe proporcionar
informacion completa y sin modificaciones, para garantizar una adhesion
estricta a los programas pilotos de reliance o cualquier otro mecanismo

que se establezca.
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- Emergencia sanitaria: se debe brindar prioridad al enfoque de reliance

para garantizar el acceso de manera oportuna en este tipo de contexto.

Obstaculos

Falta de voluntad politica: a pesar de tener un marco normativo y
que la ARN esté de acuerdo en su implementacion, es muy dificil
la implementacion de reliance si es que no hay voluntad politica
y apoyo gubernamental.

Falta de informacion accesible y confidencialidad de la
informacion: es importante establecer los mecanismos necesarios
para acceder a la informacion confidencial de la evaluacion
realizada por la autoridad de referencia.

Otros: puede ser la diferencia en el idioma, costos por traduccion,
exigencias regulatorias totalmente diferentes, resistencia interna,

entre otros factores que cada jurisdiccion pudiese presentar.

5.1.2.3. Facilitadores

Confianza: se puede generar y fortalecer la confianza en la
organizacion mediante el intercambio de informes de evaluacion,
trabajos compartidos y evaluaciones conjuntas.

Convergencia y armonizacion: entre mas semejantes sean las
legislaciones, reglamentos, directrices y normas, mayor sera la

oportunidad para la colaboracion y uso de reliance.

Tal como menciona la Guia de buenas practicas de confianza en la

regulacion de productos médicos: principios y consideraciones de alto nivel
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de la OMS, (OMS, 2021), el uso de decisiones regulatorias de otras
jurisdicciones representa una forma “mas inteligente” de fiscalizacion
regulatoria, basada en una colaboracién regional e internacional
constructiva. Este recurso no representa una forma menos estricta de
fiscalizacion regulatoria ni la contratacion externa de mandatos regulatorios,
tampoco menoscaba la independencia. Por el contrario, una decision de
“regular mediante la utilizacion de decisiones regulatorias de otras
jurisdicciones” es el sello distintivo de una autoridad regulatoria moderna y

eficiente.

5.2 Marco normativo de aplicacion de reliance internacional y regional

Como parte del estudio y analisis de la aplicabilidad del principio de reliance en el
Perti, se revisaran los marcos normativos internacionales y regionales. Esto con el
fin de analizar la aplicabilidad e impacto del uso del principio de reliance en estos
paises. Sin embargo, antes de ello se realizara también una revision y analisis del
marco y los programas que incentiva OMS para el desarrollo de estrategias

regulatorias colaborativas para aumentar la eficiencia de las Autoridades.

5.2.1 Internacional

5.2.1.1 OMS

La OMS ha desarrollado varios procedimientos de colaboracion (CRP) que facilitan
la evaluacion y aceleran el registro nacional de: productos precalificados por la
OMS, medicamentos aprobados por una autoridad regulatoria estricta (SRA), y

dispositivos precalificados de diagnostico in vitro.
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Procedimiento de colaboracion en la evaluacion y el registro nacional
acelerado de productos farmacéuticos y vacunas aprobados por autoridades

reguladoras estrictas.

A continuacion, se realizara una revision y analisis del procedimiento establecido
para medicamentos aprobados por una SRA. Para ello se debe considerar que para
la OMS; la SRA deben incluir los miembros y observadores del Consejo
Internacional de Armonizacion (ICH, por sus siglas en inglés) y las autoridades
asociadas con un miembro del ICH mediante algun acuerdo de reconocimiento

mutuo vinculante.

En el 2015 la OMS inici6 el piloto denominado SRA CRP, a fin de facilitar y

acelerar las evaluaciones y aprobaciones regulatorias bajo el siguiente alcance:

- Medicamentos innovadores de sintesis quimica
- Medicamentos genéricos

- Productos bioldgicos

- Productos biosimilares

- Vacunas

La OMS ha creado la directriz del CRP en la Evaluacion y Registro Nacional
Acelerado de Productos Farmacéuticos y Vacunas aprobados por Autoridades
reguladoras estrictas. Esta directriz, detalla los requisitos, plazos, métodos de
compartir informacion, gestion de confidencialidad, entre otros detalles (OMS,

2018).

La participacion en este CRP es voluntaria de acuerdo con lo que cada ARN

determine y se debe cumplir con las siguientes condiciones: que hayan sido
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previamente evaluado y/o aprobado por una SRA; y que la informacion se presente
en formato CTD, ya que en este formato se puede presentar a varias Autoridades

Regulatorias.

La dinamica de intercambio de informacion en este procedimiento consiste en que
la OMS proporciona el acceso a toda la informacién completa de la evaluacion
realizada por la SRA a la Autoridad que participe en el CRP. Ademas, brinda los
informes de inspeccion realizados a los centros involucrados en la solicitud. Esto
es una gran ventaja, ya que la informacion publica de evaluacion de las SRA se
considera muy limitada para ser considerada como soporte en la toma de decisiones
de una ARN. Finalmente, la ARN tiene la competencia y decision final respecto a
si considera de manera total o parcial la decision tomada por la SRA. De esta
manera, mantiene su independencia y soberania en a la aprobacion o rechazo de una

solicitud para aprobacion regulatoria en su pais (OMS, 2018).

Vaz y col. (2022) realizaron la evaluacion del programa mediante la recopilacion
de datos, entrevistas y encuestas a las ARN, SRA y OMS desde su establecimiento
en el 2015 hasta mediados del 2021. Estos autores determinaron que en este periodo
participaron 26 ARN y una organizacion regulatoria regional que fue la Comunidad
del Caribe (CARICOM), la cual representa a 15 paises. En total se presentaron 88
solicitudes a través del SRA CRP, de las cuales se concedieron 59 aprobaciones.
Los medicamentos con mayor niimero de aprobaciones fueron para VIH/SIDA,
malaria, anticoncepcion femenina y hemofilia. La EMA fue la SRA para 72
solicitudes, de las cuales se aprobaron 47 en 15 paises. La autoridad sanitaria de
Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA, por sus siglas en inglés) de Reino

Unido fue la SRA para 18 solicitudes, de las cuales se concedieron 12 aprobaciones
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en 12 paises. De acuerdo con lo indicado por las ARNs involucradas en el piloto
durante este periodo, estas reportaron una reduccion del 40% en el tiempo de la
evaluacion regulatoria en comparacion con sus procedimientos acelerados
nacionales. Otra observacion de mejora importante que reportaron algunas ARN
que no tenian implementado el formato CTD, fue que lograron implementarlo en
su regulacion a raiz del requisito para participar del programa SRA CRP. Esto
debido a que observaron una gran ventaja de organizacion de informacién técnica
para las solicitudes. Asimismo, describieron que ademas de la gran ventaja que
supone la disminucion de la carga de trabajo en la evaluacion de las solicitudes por
el uso de reliance, también se observo un robustecimiento de las ARNSs. Estas
agencias incrementaron su capacidad mediante el aprendizaje de los reportes de
evaluacion de las SRAs. Para este hecho, es de suma importancia la colaboracion y
apertura de las SRAs y guias de capacitacion de la OMS. A nivel de los
solicitantes/fabricantes, reportaron una menor cantidad de requisitos especificos de
cada pais, asi como la ventaja de tener una lista consolidada de observaciones que
resultan ser menores a las observaciones que hubiesen recibido de manera
independiente por cada ARN. Otra gran ventaja que percibieron fue la gran
reduccion de inspecciones promedio a fabricantes, asi como la disminucién en el
analisis de muestras previo a la aprobacion debido al uso de reliance. Sin embargo;
sefialaron la poca cantidad de ARN participantes, y que en algunos casos algunas
ARN todavia seguian exigiendo inspecciones y cierta informacion técnica para
registrar como los principales retos del programa. Por otro lado, la informacion
recopilada evidenci6 satisfaccion por parte de las SRA participantes y su apertura

para compartir sus conocimientos y aclaraciones solicitadas por algunas ARNs. Las

19



conclusiones de este analisis concuerdan con uno de los objetivos establecidos por
la OMS en la aplicacion de reliance (Vaz et.al, 2022) y estan relacionadas con el
acceso oportuno a medicamentos de calidad, seguros y eficaces para los pacientes.
Todo ello mediante la reducciéon del tiempo que transcurre desde la presentacion
hasta la aprobacion; evitando duplicacion de esfuerzos, asi como la disminucion de
la carga de trabajo, los recursos humanos y financieros en los paises con recursos
limitados. Esto se traduce en una mayor eficiencia de los procesos de

reglamentacion.

Por otro lado, también recomiendan para la aplicacion de este procedimiento de la
OMS, una interaccion mas directa entre las SRA y ARN, asi como orientaciones
adicionales sobre como se procedera para los cambios post aprobacion de las

autorizaciones sanitarias obtenidas mediante este procedimiento.

5.2.2. Norteamérica

5.2.2.1 Canada: HEALTH CANADA (HC)

En Canada, la entidad que se encarga de la evaluacion y aprobacion de
medicamentos es la autoridad sanitaria Health Canada (HC). Esta agencia autoriza
la venta y comercializacion de los medicamentos una vez que han superado con
éxito el proceso de revision. La Subdivision de Productos Sanitarios y Alimentos
(HPFB) del Ministerio de Sanidad de Canada revisa las solicitudes de

medicamentos para evaluar su seguridad, eficacia y calidad.
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Guia Borrador: Uso de revisiones extranjeras por parte de HC

Desde octubre del 2011, la HC tiene en marcha un proyecto piloto a través de la
Guia Borrador: Uso de revisiones extranjeras por parte de HC. Esta guia
proporciona orientacion a los titulares de comercializacion sobre como la HC utiliza
revisiones extranjeras y como este uso facilita los tramites aplicables. Si bien, esta
guia borrador se publicéd en el 2011, en la practica, el uso de revisiones extranjeras
no es nueva. Incluso antes de su publicacion, la informacion regulatoria extranjera
se ha considerado y utilizado de manera ad hoc, por lo que la HC ahora esta

formalizando esta practica y ampliando su uso a areas que no lo hacian.

Esta guia, es un documento que aborda las directrices sobre los sometimientos que
se realicen bajo el uso de revisiones extranjeras de las Autoridades de otras
jurisdicciones. Segun estas directrices, el titular debe presentar una Plantilla de
Certificado de Revision Extranjera dentro del paquete de sometimiento, a fin de que
la HC pueda identificarla. Asimismo, el titular puede contactar a la autoridad
extranjera para que pueda enviar el reporte de revision directamente a la HA, y esta

la pueda considerar en su evaluacion.

El alcance de este borrador incluye las siguientes solicitudes:

- Nuevas solicitudes de medicamentos y abreviados

- Medicamentos bioldgicos de uso humano y veterinario

- Complementos a las solicitudes de nuevos medicamentos

- Solicitudes de licencias de clase IIl y IV para dispositivos médicos

- Cambios notificables de medicamentos, Planes de Gestion de Riesgo,

Informes Periddicos de Seguridad (PSURs).
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Las revisiones extranjeras de las autoridades regulatorias consideradas por la HC
son las de la FDA, EMA, Suiza, Australia y Singapur, con las que coincide en varios
criterios regulatorios aplicados al mercado canadiense. De acuerdo con esta guia,
los paquetes de sometimiento deben contener toda la informacioén requerida para
una solicitud normal, por lo que no se exenta de ningun criterio establecido en la

reglamentacion (Health Canada, 2012).

Para el uso de revisiones extranjeras, la HC tiene en cuenta los siguientes principios:

- La decision final de otorgar o remover la autorizacion de comercializacion
recae exclusivamente en la HC.

- La HC no puede otorgar o rechazar una autorizacién de comercializacion
basandose tnicamente en una revision extranjera.

- El uso de revisiones extranjeras no sera exigido como obligatorio a los
titulares, ni la HC puede retrasar su revision hasta que la revision extranjera
esté disponible.

- La HC estimara los beneficios y riesgos/limitaciones del uso de revisiones

extranjeras para la toma de decisiones regulatorias finales.

Asimismo, la HC incorpora los siguientes principios operativos cuando se use las
revisiones extranjeras de acuerdo con los procedimientos operativos estandar que

los enmarca:

- En todos los casos, la eleccion del método a utilizar en su revision es

responsabilidad de la direccion encargada de la revision.
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- Debido a la variedad de productos, las revisiones se centraran en diferentes
agencias sanitarias de acuerdo con el tipo de producto, a fin de optimizar el
uso de revisiones extranjeras.

- Siempre que sea posible, el titular solicitante debe facilitar las revisiones
extranjeras en la solicitud inicial o durante la etapa de seleccion (antes que
se asigne un revisor).

- La HC puede solicitar la revision extranjera directamente a la autoridad
extranjera en caso el Titular no lo proporcione en el paquete de solicitud.

- Cuando el Titular proporcione las revisiones extranjeras a la HC, debe
confirmar por escrito que se encuentran completas e inalteradas.

- El titular debe confirmar por escrito que la documentacion presentada en el
paquete de datos es idéntica a aquella en la que se bas6 la decision de
revision y autorizacion en el extranjero. Si no es idéntica, deben indicarse
claramente todas las diferencias.

- En todos los casos, el etiquetado canadiense del producto (monografia del
producto, prospecto) sera revisado por la HA para garantizar que cumple los
requisitos canadienses, de conformidad con el reglamento y practicas
vigentes de la HC.

- Lasrevisiones extranjeras proporcionadas con los paquetes de datos estaran
sujetas a la misma proteccion relativa a la informacion confidencial, y a las

solicitudes de acceso a la informacion.

Por otro lado, la HC aplicara cuatro métodos para el uso de revisiones extranjeras

de acuerdo con lo indicado en la guia borrador. Cada método puede ser usado para
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la revision del paquete entero (a excepcion del etiquetado) o para componentes del

paquete (Health Canada, 2012). A continuacion, se detallan los métodos:

Método 1: la decision regulatoria de la HC se basa en una evaluacion critica de la

revision extranjera.

Método 2: la revision de la HC se basa en una evaluacion critica de la revision
extranjera que hace referencia a los datos presentados en Canada segun sea
necesario. |1 decision final de la HC (sobre la totalidad del paquete de datos o un

componente de este) se basa en la revision canadiense.

Método 3: la revision de la HC se basa en una evaluacion critica del paquete de
datos canadiense, con la revision extranjera como referencia afiadida. La decision
reglamentaria final (sobre el conjunto de datos o un componente del mismo) se basa

en la revision canadiense.

Método 4: la revision de la HC se basa en una evaluacion critica del paquete de
datos canadiense. No se hace referencia a la revision extranjera, porque no aborda
los requisitos reglamentarios canadienses o0 no es pertinente por otros motivos. La
decision reglamentaria final (sobre el conjunto de datos o un componente de este)

se basa en la revision canadiense.

Algunos de los factores que pueden influir en la eleccion del método seleccionado
podrian incluir: el grado de similitud entre los marcos normativos extranjeros y
canadiense, el grado de similitud entre el producto revisado y el producto propuesto
para el mercado canadiense, la existencia de cualquier consideracion especifica

canadiense para el producto propuesto (prevalencia de enfermedades, practicas
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clinicas, y productos de referencia), y el nivel de detalle de la revision extranjera

(Health Canada, 2012).

A continuacion, se detallan los puntos mas resaltantes a considerar para el llenado

de una revision extranjera:

- El paquete inicial debe ser completo como cualquier otra solicitud de
acuerdo con la regulacion, y debe ser acompanado de la revision extranjera.

- La revision extranjera debe ser proporcionada en los idiomas francés o
inglés, ademas de la declaracion de la validez y exactitud en caso de la
traduccion de los documentos originales.

- Se recomienda a los titulares de autorizaciones que sigan presentando
paquetes de datos de manera oportuna, independientemente de si se ha
completado o esta en proceso de completarse una revision extranjera. La
HC no retrasara la revision hasta que esté disponible una revision extranjera.

- Siuna revision extranjera solo esta disponible después de que el paquete de
datos se haya presentado en Canada, el titular ain puede proporcionarselo a
la HC. Sin embargo, dependiendo de cuando se reciba la revision extranjera,
es posible que no ayude a la revision canadiense y, por lo tanto, no se pueda
utilizar ni considerar.

- Para los productos biolégicos humanos, radiofarmacos y productos
farmacéuticos, cabe sefialar que la Guia sobre la gestion de presentaciones
de medicamentos, indica que las revisiones extranjeras deben presentarse
dentro de los 120 dias posteriores a la recepcion de la presentacion original.

- Si esta disponible, también se debe proporcionar el etiquetado autorizado

utilizado en la Union Europea y Estados Unidos ya sea en inglés o francés,
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preferiblemente solo en formato electronico. También se pueden
proporcionar etiquetas de otras jurisdicciones (en inglés o francés) y la HC

puede considerar su uso.

Para los productos biologicos humanos y veterinarios, radiofarmacos y
productos farmacéuticos; la Guia sobre cambios posteriores al aviso de
cumplimiento (NOC), seguridad y eficacia indica que se debe proporcionar lo
siguiente en apoyo de los cambios en los medicamentos autorizados para su

comercializacion:

- Copias de las etiquetas mas recientes autorizadas en otras jurisdicciones
regulatorias importantes y correspondencia, o comunicaciones con los
reguladores extranjeros (Niveles I y I1);

- Redaccion de cualquier instruccidon o comunicacion relacionada (inglés o
francés si es necesario) para los profesionales de la salud que puedan haber
sido o sean requeridos actualmente en otras jurisdicciones regulatorias
importantes, o una declaracion que confirme que dichas instrucciones o

comunicaciones no han sido requeridas por otras autoridades (Nivel II).

En noviembre del 2022, el director de la Division de Calidad de Vacunas, Richard
Siggers, describio la experiencia de la HC respecto a la promocion de reliance, tanto
en estado de emergencia como en un estado no pandémico. Para el caso de
pandemia, es conocida la colaboracidon que existié entre la mayoria de agencias
sanitarias para la aprobacion oportuna de las vacunas. Asimismo, para el caso de
los ejemplos fuera de la emergencia sanitaria, Siggers sefial6 que existieron algunos

ejemplos exitosos de aplicacion de reliance. Esto se realizé en colaboracion con

26



agencias como la FDA, la Administracion de Productos Terapéuticos (TGA) de
Australia y el Instituto Paul Ehrlich de Alemania (divisién de vacunas) para la
aprobacion del registro de una nueva vacuna. Ademas, manifestd que se encontraba
en curso un proyecto piloto con la empresa Sanofi para la obtencion de un cambio
post aprobacion de una vacuna. Mediante la aplicacion del principio de reliance,
este proyecto beneficiaria simultaneamente a aquellos paises que aceptaron formar

parte del piloto (Siggers, 2022).

Por todo lo senalado, se puede inferir que la aplicacion del uso de otras revisiones
extranjeras por parte de la HC, implica una gran ventaja que se traduce en la
reduccion de la brecha de aprobacion y posterior agilizacion del acceso a los

pacientes.

5.2.2.2 Estados Unidos: FDA

A nivel de Estados Unidos, la practica colaborativa de la FDA con otras autoridades
regulatorias inici6 el afio 2004. La colaboracion inicial fue con la Unién Europea
(FDA, 2020). Posteriormente, se establecieron mas colaboraciones con paises como
Canada, Japon, Australia y Suiza. Inicialmente, las colaboraciones consistian en
teleconferencias mensuales de 90 minutos donde se realizaban discusiones breves

sobre las solicitudes presentadas en cada pais.

Proyecto Orbis

En 2019, el Centro de Excelencia de Oncologia de la FDA lanz6 el Proyecto Orbis,
un programa de revision colaborativa global para facilitar un acceso mas rapido de
los pacientes a terapias oncologicas innovadoras en multiples paises. Este proyecto

tuvo como objetivo la presentacion, revision y accion regulatoria concurrentes para
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solicitudes de comercializacion clinicamente significativas de alto impacto entre los
paises socios participantes. Los actuales socios del Proyecto son las autoridades
sanitarias reguladoras (RHA) de Australia, Brasil, Canad4, Singapur y Suiza.
Aunque la FDA actia como coordinador principal para la seleccion y revision de
las solicitudes, cada pais sigue siendo totalmente independiente en su decision
reguladora final. Con la implementacion de este proyecto se amplio la interaccion,
a fin de tener una colaboracion mas directa en la revision de solicitudes, sin que
cada RHA pierda su independencia en lo que respecta a la toma de decisiones

finales de cada solicitud bajo su jurisdiccion.

El alcance de este proyecto incluye:

- Medicamentos oncologicos de sintesis quimica

- Medicamentos oncoldgicos bioldgicos y biosimilares

En el primer afio del Proyecto Orbis (junio de 2019 a junio de 2020), se recibieron
un total de 60 solicitudes de comercializacion de oncologia. Estas solicitudes,
representaron 16 proyectos Unicos y dieron lugar a 38 aprobaciones en todos los

paises miembros (De Claro et. al., 2020).

La FDA actia como coordinador general y se encarga de la seleccion de las
solicitudes que pueden pasar a ser parte del Proyecto Orbis. Para que una solicitud
sea considerada dentro del proyecto, es necesario que se realice la solicitud de
manera obligatoria en la FDA y como minimo en otra RHA miembro. Asimismo,

debe cumplir con los siguientes criterios de prioridad para la FDA:

- El medicamento esta destinado a tratar una enfermedad grave.

- Suaprobacién supondria una mejora significativa de la seguridad o eficacia.
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Las solicitudes de comercializacion bajo el Proyecto Orbis deben presentarse bajo
el formato Documento Técnico Comun (CTD), con excepcion del modulo 1 que es
especifico de cada pais y de acuerdo con los requisitos nacionales de presentacion.
Asimismo, se presenta adicionalmente el documento denominado Assessment Aid
(AAid), cuyo contenido corresponde a un formato que incluye informacion clave y

concisa para facilitar la revision y no debe ser mayor a 100 hojas (FDA, 2020).

Existen tres tipos de presentacion del Proyecto Orbis y dependen de los plazos entre
la FDA y el Project Orbis Partner (POP,), que viene a ser la RHA que formara parte

también de la solicitud:

- Tipo A o regular: se presentan en un plazo de 30 dias en los paises
participantes a partir de la presentacion en la FDA, y permite una
colaboracion méaxima en la fase de revision.

- Tipo B o modificado: se presentan en un plazo mayor a 30 dias en los paises
participantes a partir de la presentacion en la FDA, y/o la accion reguladora
toma mas de tres meses desde la fecha de accion de la FDA.

- Tipo C o solo informe escrito: la FDA ya tomé acciones regulatorias y

comparte el informe de revision final con el/los POP correspondientes.

Para las solicitudes de tipo A y B, se realizan multiples reuniones de
teleconferencia. Ello a fin de debatir sobre la informacion presentada y establecer
la estrategia de revision, asi como los plazos en la primera reunién para la solicitud
tipo A. Para el caso de la solicitud tipo B, la cantidad de reuniones dependera de la

fecha en que se haya presentado la solicitud por parte del POP. Finalmente, para el

29



tipo C, no se establecen reuniones, ya que en este caso la FDA ya culminé la

revision y tiene una decision regulatoria final que la comparte con el POP.

Tal como se mencion6 lineas anteriores, cada RHA mantiene su independencia en
la toma de decisiones regulatorias finales. Esto puede dar lugar a diferencias en la
aprobacion o rechazo de las solicitudes de autorizacion de comercializacion, en el
alcance de las indicaciones o en los contenidos de etiquetados. Como resultado de
este proyecto liderado por la FDA, durante su primer afio de implementacién (junio
2019 a agosto 2020), se recibieron 60 solicitudes. De estas solicitudes, se
obtuvieron 38 aprobaciones en todo el proyecto Orbis. Asimismo, de 20

aprobaciones Orbis, 19 fueron de tipo A y una de tipo C.

Por otro lado, en cuanto al analisis del intervalo de presentacion, en el caso de las
solicitudes de tipo A, el 90% de las solicitudes POP se presentaron en un plazo de
1.1 meses a partir de la fecha de presentacion a la FDA. El tiempo transcurrido
desde la aprobacion por la FDA y el POP, también fue en promedio 1.1 meses. Para
el caso del tipo B, el promedio de tiempo de presentacion fue de 2.8 meses, con un
promedio variable para el tiempo de aprobacion. Ademas, la mayoria de solicitudes
de este tipo aun siguen en preparacion, por lo que no se puede establecer un
promedio determinado como tal. Finalmente, para el caso del tipo C, el promedio
del intervalo fue de 5.5 meses para la presentacion y de 6.2 meses para la aprobacion

(De Claro et al., 2020).

Como resultado de este analisis, se destaca que el tiempo promedio de las
aprobaciones para las solicitudes del proyecto Orbis se reduce notablemente en

comparacion con una revision independiente de cada RHA. Asimismo, también se
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resalta que la participacion en este proyecto requiere de una alineacion razonable
con los procesos de revision, y el uso del AAid como documento central para la

efectividad del debate y colaboracion entre la FDA y los POP.

En base a la experiencia del proyecto Orbis, los paises miembros han expresado su
interés en continuar con esta colaboracion. Ademas, han manifestado su deseo de
colaborar para su crecimiento, a fin de poder ampliar el alcance a solicitudes de

naturaleza mas compleja como dispositivos médicos in Vvitro y terapias avanzadas.

Por lo tanto, el proyecto Orbis es una vision y comprobacion que la colaboracion
en materia de reglamentacion es factible. Este tipo de colaboraciones pueden
facilitar el acceso mas rapido y simultaneo de los pacientes con cancer de varios

paises a los medicamentos que requieren para su tratamiento (Algorri et.al., 2022).

5.2.3. Europa
5.2.3.1 EMA

A nivel de Europa, la EMA es la encargada de la evaluacion, autorizacion y
vigilancia de los medicamentos, segun corresponda el procedimiento establecido
por cada estado miembro. Es asi que, la EMA establece tres tipos de acuerdos de

colaboracion:

- Acuerdos de confidencialidad: la EMA es una de las autoridades a nivel
internacional que ha realizado acuerdos formales para la colaboracion con
otros paises para el intercambio de informacion de manera confidencial
(Algorri et.al., 2022). Esto permite una cooperacion regulatoria a diferentes
niveles. El alcance de estos acuerdos radica en los productos autorizados y

solicitudes realizadas de manera centralizada para medicamentos de uso
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humano y veterinario. El alcance también incluye toda informacion
relacionada a regulacion, legislacion e informacion no publica, buenas
practicas de fabricacion y buenas practicas clinicas. Dentro de los paises con
los que tiene acuerdos permanentes de confidencialidad destacan: Australia
(desde el 2012), Brasil (desde el 2021), Canada (desde el 2007), Japon
(desde el 2007), Suiza (desde el 2015), Estados Unidos (desde el 2003),

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (desde el 2015).

Dichos acuerdos incluyen el permiso del intercambio de informacion no
publica que es considerada confidencial. Dentro de esta informacion esta la
documentacion técnica, datos de farmacovigilancia, buenas practicas
clinicas, solicitudes de asesoramiento cientifico, actividades de autorizacion
de comercializacidn y las relacionadas a la post comercializacion. También
se considera otro tipo de informacién que se considere conveniente y que

sea permitida segun las leyes vigentes de cada parte (EMA, 2019).

La Agencia también puede establecer acuerdos de confidencialidad ad hoc
con reguladores internacionales para atender necesidades especificas de
salud publica. Estos acuerdos tienen un alcance y una duracién limitados, y

son:

Acuerdos de reconocimiento mutuo: la EMA ha firmado varios acuerdos
con autoridades de otros paises para el reconocimiento mutuo del
cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion de los medicamentos

de uso humano y veterinario. Esto ha facilitado el acceso al mercado y al
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mismo tiempo se ha protegido la seguridad y promovido la armonizacion

internacional.

Los paises con los cuales tiene acuerdos de mutuo reconocimiento son:
Australia, Canada, Israel (acuerdo sobre evaluacion de la conformidad y
aceptacion de productos industriales), Japon, Nueva Zelanda, Suiza y

Estados Unidos.

Otros esquemas de cooperacion: en este grupo se destaca la cooperacion de
la Comisioén Europea en materia farmacéutica con China e India.

Para el caso de China, la EMA firmo en el 2010 un mecanismo de
cooperacion y consulta con la Autoridad reguladora de la Republica de
China. Este documento incluye acuerdos de interacciones especificas sobre
productos farmacéuticos y promueve reuniones anuales entre ambas partes.
Como parte de las actividades de la EMA, se acordo brindar soporte a China
para aplicar normas de buenas practicas de manufactura y buenas practicas
clinicas que sean similares a las aplicadas en la Union Europea. Esto con el
fin de facilitar un enfoque global de fabricacion y supervision de
medicamentos. Por su parte, el soporte de China consiste en la participacion
de inspectores como observadores en las inspecciones de BPM y BPC
realizadas por la EMA en China, y en proporcionar soporte en las
conferencias y entrenamientos donde la autoridad reguladora China se vea
involucrada.

En el caso de India, el acuerdo de cooperacion fue firmado en 1994, y
detallaba la formacion de subgrupos para el desarrollo de las actividades de

cooperacion. Estas actividades son muy similares a las del acuerdo con
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China e implican la realizacion de reuniones anuales para las discusiones, y
acuerdos de intercambio de informacion sobre BPM y BPC por parte de
EMA. Ademas, detallan que el soporte de India radica en la participacion
en conferencias donde la autoridad reguladora de este pais se encuentra
involucrada.
Como se puede ver, la EMA es una de las agencias sanitarias con mayor interaccion
y acuerdos internacionales que promueve la cooperacion regulatoria. Ademas, tiene
un gran porcentaje de participacion como SRA en el programa CRP, al igual que la
OMS, debido a la buena apertura de colaboracion que tiene con otras agencias

sanitarias.

Procedimiento del Art. 58 - Medicamentos de UE para todos (EU-M4all)

Asimismo, actualmente la EMA tiene el procedimiento regulatorio EU-M4all como
procedimiento abreviado para el registro a nivel nacional. Este procedimiento
permite a los expertos de las ARNs participar en los procedimientos de evaluacion
y asesoramiento cientifico de la EMA. Este mecanismo se establecié desde el 2004

y antes se conocia como Articulo 58 por su base juridica.

Este mecanismo se basa en la combinacion de las capacidades de evaluacion
cientifica de la EMA, asi como en la experiencia en el manejo epidemiologico de
la OMS y los reguladores locales para brindar una via unica de evaluacion. La OMS
participa activamente en la decision inicial de elegibilidad de los paises
participantes. La coordinacion entre la EMA y la OMS abarca desde una fase
temprana que consiste en identificar a expertos en el area, reguladores y expertos

de los paises objetivo. Esta participacion puede ser en etapas tempranas como el
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asesoramiento cientifico, o en etapas mas avanzadas como la vigilancia posterior a
la comercializacion y los cambios (variaciones) en la aprobacion inicial (Cavaller

etal., 2020).

El alcance de este procedimiento incluye:

- Medicamentos innovadores de moléculas pequefias
- Medicamentos genéricos

- Vacunas

- Productos biologicos

- Terapias avanzadas

La EMA evalua los medicamentos y las vacunas en el marco de este procedimiento
siguiendo las mismas normas que para los medicamentos destinados a ser utilizados
en Europa. Luego de la evaluacion, la EMA publica su dictamen cientifico sobre la
relacion beneficio-riesgo del producto, cuyo objetivo es facilitar la precalificacion
del medicamento por la OMS y su registro en los paises destinatarios. Con esta
evaluacion, los solicitadores obtienen un dictamen cientifico de la EMA para

mercados fuera de la UE y se benefician de:

- Una evaluacion cientifica rigurosa por parte de expertos europeos con el
mismo nivel de exigencia que para los medicamentos destinados a su uso en
Europa.

- Participacion de expertos de la OMS y de las agencias sanitarias nacionales
de los paises destinatarios

- Evaluacion beneficio-riesgo adaptada a la poblacion no comunitaria

destinataria.
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- Evaluacién simplificada en el marco del programa de precalificacion de la
OMS.

- Registro facilitado en los paises objetivo.

Desde su implementacion en el 2004 hasta abril del 2019, se encontré que se habian
otorgado 138 autorizaciones reglamentarias en 90 paises para las seis medicinas
con dictamen vigente en abril de 2019 (Cavaller et.al., 2020). Las autorizaciones
fueron concedidas por organismos reguladores de Africa, América Latina y del Sur,
Oriente Medio, Sudeste Asidtico y paises no europeos. Algunos paises aprobaron
varios medicamentos basandose en mas de un dictamen UE-M4all. El resumen del
porcentaje de paises participantes por cada region y sus respectivas aprobaciones

se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Porcentaje de aprobacién y de paises participantes del

procedimiento EU-M4all por region

Region Nimero | % Nimero de | %
de paises aprobaciones

Africa 39 43 75 55

Oriente Medio y Asia 17 19 24 18

América Central y del 20 2 3 17

Sur

Europa (no- EU) y Asia 14 16 16 12

central

Total 90 100 138 100

Fuente: The European Medicines Agency facilitates access to medicines in

low- and middle-income countries (Cavaller et.al., 2020)
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Respecto a las indicaciones terapéuticas de los medicamentos aprobados, el 53%
fueron para el tratamiento o la prevencion del VIH/SIDA (lopinavir/ritonavir) y el
21% para la malaria. Asimismo, el 18% de las autorizaciones fueron para vacunas
(hexavalente y malaria/hepatitis B) y el 9% para la salud materna y neonatal
(cuidados del cordon umbilical) (Figura 1). Las formas farmacéuticas principales
fueron comprimidos orales y soluciones parenterales. También hubo una formula

topica en gel.

N° de Aprobaciones
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VIH/SIDA Vacuna Malaria Paludismo Cuidado neonatal  Vacuna hexavalente Tripanosomiasis
africana

Figura 1. Nimero de aprobaciones por indicacion terapéutica
Fuente: The European Medicines Agency facilitates access to medicines in low-

and middle-income countries (Cavaller et.al., 2020)

A la fecha de redaccion de este trabajo, la EMA ha emitido 12 opiniones positivas

bajo este procedimiento, lo que ha resultado en 142 autorizaciones en 91 paises de
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todo el mundo y cuyos paises participantes sefialan un tiempo promedio de

aprobacion de 5 meses (Cavaller et al., 2020).

Esta opcion de mecanismo por parte de la EMA es de gran ventaja para paises con
bajos ingresos y/o recursos. Estos paises no pueden realizar una evaluacion
completa basada en la eficacia y seguridad del medicamento, sobre todo si es
innovador. La EMA proporciona sus dictimenes de beneficio/riesgo sobre los
medicamentos elegibles y estos son tomados para una aceleracion en la aprobacion
por parte de otras agencias reguladoras. Asimismo, la participaciéon de personal
regulatorio y expertos de los paises involucrados en los dictimenes UE-M4all,
brinda a estos paises formacion y confianza regional en los dictamenes cientificos.
También les permite garantizar que los conocimientos locales se incorporen a los
resultados. En el marco de este procedimiento, la EMA ha organizado diversas
reuniones y encuentros de sensibilizacion para el uso de normas cientificas y para
promover el reliance en base a las opiniones de la EMA. Todo esto con el objetivo
de esclarecer las percepciones erroneas sobre el uso de reliance y la autonomia que
mantienen cada autoridad reguladora en su respectiva jurisdiccion (Cavaller et al.,

2020).

5.2.4 Sudamérica

5.2.4.1 Argentina: ANMAT

La autoridad regulatoria de Argentina es la Agencia Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT). Esta agencia emite las autorizaciones
y rechazos para el control de medicamentos y dispositivos en Argentina. Esta
entidad fue creada debido a que el pais se encontraba en busqueda de evolucion y

cambio de su sistema regulatorio de evaluacion (Beltramini, 2014). Su
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funcionamiento operativo se logré en forma orgédnica desde fines de 1993, cuando

se establecid su estructura organizativa de primer nivel. segun el Decreto 2048

La reestructuracion del sistema de registro y del fortalecimiento del sistema de
fiscalizacion de las especialidades medicinales mediante la creacion de la ANMAT,
buscaba destrabar la gran cantidad de expedientes acumulados (Beltramini, 2014).
Entre 1994 y 1999 se realizaron acciones derivadas de un plan de mejora que
incluyeron estudios diagndsticos e implementacion de medidas preventivas y
correctivas. Todas ellas enfocadas en mejorar la eficiencia del sistema en relacion

a los procesos de registro de medicamentos.
Articulo N° 4 - Decreto 150/92

Argentina es considerada como uno de los paises pioneros en la aplicacion de
reliance en Latinoamérica. Esto debido a que en el Articulo 4 de su Decreto 150/92
“Normas para el registro, elaboracion, fraccionamiento, prescripcion, expendio,
comercializacién, exportacion e importacion de medicamentos. Ambito de
aplicacion. Disposiciones Generales”, se establecid una via de evaluacion basada
en el principio de reliance. Aqui se sefiala que las especialidades medicinales
autorizadas en los paises del Anexo I (lista de 15 paises de referencia) del mismo
decreto, podran obtener la inscripcion para su importacion en el Registro de la
autoridad sanitaria nacional (Padua et. al., 2020). Dicha inscripcion tendra caracter
automatico, debiendo el titular solicitante presentar: la certificacion oficial vigente
de dicha autorizacion, la documentacion indicada en los incisos ¢) y d) del articulo
precedente (que corresponde a proyectos de rotulados y etiquetas, y a proyectos de

prospectos: respectivamente), y los datos referidos a la biodisponibilidad. Los
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registros efectuados bajo el régimen de este articulo, se otorgaran solo para la

importacion y comercializacion en el pais, de dichas especialidades medicinales.

El principal beneficio de esta via es la reduccion del tiempo hasta la aprobacion, ya
que solo se evaluan requisitos clasificados como locales. Esto hace que se gestione
de manera eficiente los recursos humanos para destinarlos de manera prioritaria a
la fiscalizacion post aprobacion, y para hacer un analisis mas realista del uso de los
medicamentos autorizados. Sin embargo, la gran desventaja o limitante es que solo

aplica para productos sintéticos (innovadores y genéricos).

Argentina también cuenta con un proceso de revision acelerado para aquellos
productos destinados a tratar "afecciones especiales" o "enfermedades raras"
(ANMAT, 2012). Los titulares solicitantes se benefician porque esta via permite
presentar informacion clinica preliminar sobre el producto. Sin embargo, debe
haber el compromiso de presentar la informacion reglamentaria para la continuidad
del ensayo clinico, asi como la que se obtenga durante el periodo de vigilancia
posterior a la comercializacion. En la practica, esta via no suele acelerar la
aprobacion, ya que la elaboracion de documentacion de sustento en una fase inicial
suele ser muy retadora para el solicitante y para la evaluacion por parte de la
autoridad sanitaria. Por ello, es potestad del titular si finalmente opta por realizar el

esfuerzo necesario para presentar la solicitud de inscripcion mediante esta via.

Manual de Buenas Practicas de Reliance

Actualmente, Argentina sigue siendo uno de los paises latinoamericanos con mayor
avance en la implementacion del principio de reliance. Es asi que, en marzo del

2022, la ANMAT public6 el Manual de Buenas Practicas de Reliance, cuyo
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contenido basicamente consiste en una guia con lineamientos generales sobre la

aplicacion de reliance en la evaluacion de registros sanitarios.

Establece vias y niveles de reliance para la autorizacion de comercializacion de

medicamentos, tales como (ANMAT, 2022):

- Confirmacién sobre la condicion del producto, de tal manera que se pueda
asegurar que es el mismo al que se evaluo en el pais de referencia. Para esto
se debe considerar aspectos como composicion, concentracion, forma

farmacéutica, sitio de fabricacion, etc.

- Evaluacion de verificacion de la evaluacion realizada por otra autoridad.
Si es aplicable, para considerar como valida dicha decision en funcién a la
aplicabilidad en el contexto nacional, se debe considerar los requisitos
regulatorios locales como zonas climaticas para la estabilidad, necesidades

médicas de acuerdo con el sistema de salud y planes de riesgos especificos.

-Evaluacion abreviada de los datos de calidad/seguridad vy
eficacia/desempefio, considerando los reportes de evaluacion de la autoridad

reguladora de referencia.

- Evaluacion conjunta o trabajo compartido entre dos o mas agencias
sanitarias. Esto puede incluir una evaluacion primaria por parte de una
autoridad; seguida por una sesion de revision conjunta para finalizar el
informe de evaluacion y los comentarios, o de la distribucion de los
diferentes modulos (calidad, seguridad/eficacia no clinica) entre las

autoridades.
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5.2.4.2 Brasil: ANVISA

La autoridad reguladora encargada de la autorizacion de medicamentos en Brasil es
la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Desde afios atras, la
ANVISA ha sido participe de varios acuerdos de confidencialidad, intercambios o
memorandums con agencias reguladoras de otros paises. Esto lo ha realizado con
el fin de poder establecer vinculos de cooperacion o intercambio de informacion

regulatoria que ayude a fortalecer su sistema regulatorio vigente.

Es asi que tiene acuerdos de confidencialidad con otras agencias reguladoras como:

- EMA: firmado en el 2021 y que ha sido descrito en el item anterior.

- Dinamarca: firmado en el 2020, cuyo objetivo conjunto es realizar una
regulacion mejorada y un tramite eficiente de las solicitudes. El principal
objetivo establecido en el marco del plan estratégico para el periodo 2020-
2023 fue: apoyar a la ANVISA en la mejora y agilizacion del tramite de los
expedientes con alcance a dispositivos médicos y productos farmacéuticos.

- Francia: firmado a fines del 2019 con el objetivo de establecer el marco
para el intercambio de informacion entre las partes, aplicable a:
medicamentos (incluidas las materias primas para uso farmacéutico),
productos biologicos, productos sanitarios y productos cosméticos.

- Singapur: firmado en el 2016 con el fin de intercambiar informacion y
conocimientos para las actividades reguladoras en los ambitos de
medicamentos y productos sanitarios

- Estados Unidos: firmado en el 2021, tiene como objeto reforzar las

estructuras existentes y desarrollar nuevas oportunidades de cooperacion en
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materia de reglamentacion, asuntos cientificos y proteccion de la salud
publica relacionados con los productos regulados.

Asimismo, se han firmado memorandum de acuerdos, tal como se describe
a continuacion:

BRICS (Brasil, Rusia, India y China): firmado en el 2019 con el objetivo
de: promover soluciones comunes en el area de regulacion sanitaria,
establecer bases para un didlogo mas estructurado y fomentar la adopcion
de buenas practicas regulatorias. Todo ello basado en la convergencia
regulatoria internacional para todos los productos que requieran
autorizacion sanitaria.

Swissmedic (Suiza): firmado en el 2012 con el objetivo de: promover la
comprension del marco y procesos regulatorios; facilitar el intercambio de
informaciéon y la evaluacion de la conformidad de los productos
terapéuticos; fomentar el desarrollo de actividades de colaboracion; y
mejorar la capacidad de los participantes en la prestacion de servicios
relacionados con la salud publica o en conexion con ella, para satisfacer las

necesidades de sus respectivas poblaciones.

Estos acuerdos de confidencialidad le permiten a la ANVISA intercambiar

informacion con otras autoridades regulatorias, pero sobre todo incrementar

capacidades respecto a diversos temas regulatorios de evaluacion e inspecciones.

Por otro lado, actualmente la ANVISA viene desarrollando una serie de acciones

para la implementacion de reliance mediante la publicacion de resoluciones que

fomentan el uso de la confianza regulatoria con otras agencias reguladoras

extranjeras (Nogueira, 2023). Esto para optimizar los recursos y tiempos de
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evaluacidn, asi como el fortalecimiento de su sistema. A continuacion, se describen

los aspectos mas relevantes de cada documento relacionado:

Resolucion 741/22: Criterios generales para la admisibilidad de los analisis

realizados por autoridad reguladora extranjera

Esta resolucién entrdé en vigencia el 01 de setiembre del 2022 y establece la
definiciéon y criterios para establecer una Autoridad Reguladora Equivalente
(AREE) en Brasil, asi como las pautas generales para la aceptacion de un andlisis
realizado por una AREE. Se podria decir que es la norma base para que otras areas
de la ANVISA elaboren sus propias directivas para la aplicacion de la confianza

regulatoria.

Los criterios que la ANVISA establece para considerar equivalente a una autoridad

sanitaria son:

- Que tenga una actividad consistente con ANVISA.

- La implementacion de Buenas Practicas Regulatorias en su sistema
regulatorio que asegure la transparencia y proteccion contra conflictos
de intereses.

- Que esté alineado a estandares internacionales equivalentes a los de
ANVISA (como ICH, OMS, etc.).

- Que haya establecido algun esquema de cooperacion con la ANVISA
(Memorandos, acuerdos de confidencialidad, etc.) para intercambiar
informacion confidencial.

- Que pueda interactuar con la ANVISA en los idiomas inglés, portugués

o0 espafiol.
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- Que no tenga ningun inconveniente legal para cumplir con la
documentacion requerida por la resolucion.
Resolucion 750/22: procedimiento temporal de analisis optimizado, utilizando
los analisis realizados por una Autoridad Reguladora Extranjera Equivalente
Resolucion del 06 de setiembre del 2022 que establece el procedimiento para el
denominado “analisis optimizado temporal” de las solicitudes de registro y post
registro de medicamentos, bioldgicos e insumos. Algunos puntos que se destacan

en esta norma son:

- No se van a establecer nuevas colas de solicitudes para estos procesos de
solicitudes optimizados, si no que se consideraran respetando el orden
cronoldgico en el que se van a ir presentando.

- La agencia tenia un plazo de 60 dias para establecer un procedimiento
adecuado en linea con el proceso optimizado para medicamentos que no
estan aprobados por una AREE y se comercializan en el pais. Ello para
poder mantener uniformidad entre las industrias nacionales y
multinacionales.

- La norma también restringe la lista de autoridades regulatorias
equivalentes a la FDA, Health Canada, MHRA, Swissmedic 0 EMA, para
productos terminados. Para el caso de ingrediente activo se considera a
la OMS o a la Direccion Europea de Calidad de Medicamento y
Asistencia Sanitaria (EDQM) como equivalentes. Sin embargo, a través
de la consulta, dejan abierta la posibilidad de incluir alguna otra autoridad

siempre que cumpla con los criterios establecidos.

45



- Se exime la presentacion del informe técnico de evaluacion del pais de
referencia cuando no se disponga de ello, y se puede presentar la carta de
aprobacion en su reemplazo.

- Se brindan detalles adicionales para la adopcion de la evaluacion
abreviada para medicamentos genéricos y similares que no cumplan con
todos los requisitos establecidos en el articulo 6°. Se da la oportunidad
de realizar un Analisis de Impacto Regulatorio (RIA por sus siglas en
inglés) por parte de ANVISA.

Cabe destacar que esta norma entr6 en vigencia el 19 de setiembre de 2022 y tenia
una vigencia inicial de 180 dias, por lo que estaria vigente hasta el 18 de marzo del
2023. Sin embargo, se realizd una extension hasta el 31 de marzo del 2024 para
tener una evaluacion mas extensa sobre su impacto como solucion a la liberacion
de carga de expedientes dentro de la ANVISA.
Consulta Publica 1108/22: Propuesta de Instruccion Normativa para
establecer las modalidades y criterios aplicados al procedimiento de analisis
optimizado que utiliza las evaluaciones realizadas por una AREE
Se somete a consulta publica la propuesta de Acto Normativo el 24 de agosto del
2022, brindando un plazo de 45 dias para la recepcién de comentarios y
sugerencias. Algunos puntos relevantes a discutir se destacan a continuacion:

i)  La propuesta aplica solo a los productos que se encuentren registrados

en al menos una AREE.

i)  Seestablecen tres modalidades del procedimiento optimizado:
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iD)

Vi)

Modalidad A: solicitudes de medicamentos, Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFAs) y bioldgicos presentados en ANVISA;y
que hayan sido aprobados en una AREE en menos de un afio.
Modalidad B: solicitudes de medicamentos, IFAs y biologicos
presentados en ANVISA: y que hayan sido aprobados en una AREE
hace mas de un afo.

Modalidad C: aplicable a medicamentos definidos como de menor
riesgo, de acuerdo con las orientaciones establecidas en la guia
especifica que publique la ANVISA.

Establecen la diferencia entre analisis abreviado y analisis verificado,
siendo este ultimo un procedimiento mas simplificado que el primero,
por lo que debe realizarse en menor tiempo.

La ANVISA puede utilizar la informacion analizada por una AREE
para la evaluacion total o parcial.

Los cambios post aprobacion que hayan sido aprobados por la AREE
deben presentarse a la ANVISA utilizando el procedimiento de andlisis
optimizado.

El tiempo de evaluacién de medicamento y producto bioldgico sera
concluido en el plazo de 150 dias después de la fecha de solicitud.
Mientras que las solicitudes de cambios posaprobacion, se realizara en
un plazo de 90 dias. En caso no se cumpla este tiempo, la evaluacion
pasard a ser de tipo verificado, contando con un tiempo de 60 dias para

concluir con la evaluacion.
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En el caso del primer punto (i) sobre el establecimiento de los criterios para la
seleccion de las AREE, no se detallan con precision los criterios de inclusion o
exclusion por parte de ANVISA. Asimismo, respecto a las modalidades, es
necesario que se publique la guia especifica para la categoria C, donde se deben
establecer los criterios para determinar qué medicamentos y productos biologicos

se pueden clasificar como de menor riesgo.

Para el punto iv, sobre el uso total o parcial por parte de ANVISA de la evaluacion
realizada por la AREE, no se especifica qué tipo de informacion o requisito local
se va a solicitar por la autoridad. Por ejemplo, la regulacion de equivalencia

terapéutica de Brasil difiere en gran medida a la regulacién mundial vigente.

Asimismo, para el caso de los cambios de posregistros, se debe aclarar sobre las
acciones a tomar en cuenta. Esto es debido a que esta disposicion limita el
establecimiento de los detalles especificos para los casos en que la autorizacion
sanitaria de los medicamentos y productos biolégicos no fue bajo el procedimiento
optimizado. Por el contrario, sigui6 la ruta de evaluacion tradicional y no se puede

hacer un seguimiento del pais de referencia al que se estaria alineando.

Finalmente, en el aspecto de tiempos de evaluacion, se conoce que actualmente la
ANVISA cuenta con personal limitado para la evaluacion de solicitudes. Por ello
es recomendable la revision de los plazos establecidos en la norma, a fin de ser los
mas reales posibles o establecer diferentes mecanismos que ayuden a cumplir con

dichos tiempos.

Como se puede observar, la iniciativa de Brasil puede tener mejoras en algunos

puntos especificos de su normativa. No obstante, esto no desmedra sus esfuerzos
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para la aplicacion de reliance y fortalecimiento de sistema regulatorio para
disminuir la gran carga de trabajo acumulado a nivel de evaluacion de su agencia

regulatoria.

5.2.4.3 Peru: DIGEMID
En el Perq, la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID)
es la autoridad competente encargada de la evaluacion, aprobacion y fiscalizacion

de medicamentos.

El marco regulatorio de nuestro pais contempla cierto grado de reliance para
aspectos especificos de la regulacion local, ya que la mayoria de reglamentos estan
basados en guias internacionales de la OMS, la FDA y la EMA. Por ejemplo, los
medicamentos de categoria 2, estan eximidos de presentar ciertos requisitos de
calidad por el hecho de estar autorizados en un pais de alta vigilancia sanitaria. Esto
permite reducir la cantidad de documentacion presentada para su evaluacion por
parte de la autoridad. Este ejemplo podria considerarse en cierto grado como
aplicacion de reliance, ya que se otorga un reconocimiento a la evaluacion realizada
por la autoridad de referencia para dichos requisitos y la autoridad nacional no tiene

la necesidad de solicitarla para su evaluacion.

Otro ejemplo atin mas especifico es el reconocimiento total de certificaciones de
buenas practicas de manufactura realizadas por las autoridades de paises de alta
vigilancia sanitaria. Es asi que, actualmente todo certificado BPM emitido por
alguno de estos paises es reconocido por nuestra autoridad, y no es necesaria la
inspeccion in situ. Esto se traduce en la reduccion de costos y tiempos para las

compaiiias solicitantes y optimizacion de recursos para la autoridad.
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Decreto Supremo N° 013-2016-SA

En el 2016 se publico el Decreto Supremo 011-2016-SA para productos bioldgicos,
y el D.S. 013-206-SA para productos biosimilares. Este Gltimo decreto detalla los
requisitos necesarios para la inscripcion de biosimilares. Estos requisitos incluyen
un expediente completo de la informacion técnica de calidad (moédulo 3)
considerando el estudio de comparabilidad entre el Producto Biolégico Similar
(PBS) y Producto Bioldgico de Referencia (PBR); asi como estudios pre clinicos
(Modulo 4) y clinicos (Modulo 5). Asimismo, se detalla una lista de
recomendaciones que indican a que guias se puede cefiir la informacion presentada,

tales como de la OMS, Red PARF, ICH, EMA, FDA, y Health Canada.

Ademas, la nica disposicion complementaria final del D.S. 013-2016-SA, indica
que para la inscripcion o reinscripcion de un biosimilar que se encuentre aprobado
en la EMA o paises de alta vigilancia sanitaria o productos precalificados por la
OMS, este debe ser evaluado por la autoridad sanitaria o productos en un plazo no
mayor de ciento veinte (120) dias habiles. El cumplimiento real de esta disposicion,
podria suponer una aplicacion del principio de reliance. Si bien es cierto, el decreto
requiere el sometimiento del paquete completo de informacion técnica con el que
fue autorizado en los paises mencionados, dicha autorizacion deberia ser
considerada en la evaluacion por la autoridad a fin de cumplir con el tiempo
estipulado. Sin embargo, esta disposicion no es del todo aplicable, ya que la
autoridad tiene un tiempo de evaluacion mayor a los 120 dias habiles (18-24 meses).
Incluso este, tiempo puede extenderse, segun se puede observar en los
medicamentos previamente aprobados o que estan en proceso. Actualmente, se

encuentran aprobados 72 productos biosimilares (DIGEMID, 2024) y el tiempo
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promedio de aprobacion de los registros sanitarios biosimilares autorizados fue de
2 afios (ver Anexo 1). Asimismo, a la fecha se encuentran en proceso 28 solicitudes
de registro sanitario que en promedio tienen un tiempo de 1.7 afios en espera de

evaluacion (ver Anexo 2).

Como se puede observar el tiempo requerido para la evaluacion y autorizacion de
productos biosimilares en el Peru es bastante largo. Esto evidencia la importancia
de la aplicacion del principio de reliance como via adecuada para fortalecer el

sistema regulatorio en cuanto a la aprobacion de un medicamento.

Sin embargo, es importante destacar el esfuerzo por parte de la autoridad para
implementar medidas que generen el avance y destrabe de las solicitudes de
inscripcidon y reinscripcion de productos biosimilares. Estas medidas incluyen
facilitar la presentacion de la documentacion técnica y clinica (modulos 3,4 y 5 del
CTD) en el idioma inglés; asi como la exoneracion de la presentacion de estudios
clinicos o preclinicos en la renovacion del registro sanitario, siempre y cuando no
se haya registrado ninguna actualizacion importante. Sin embargo, estas medidas
no son suficientes para tener impacto en el tiempo de evaluacion y aprobacion

oportuna para este tipo de productos.

Ley 29698 y su modificatoria promulgada como Ley 31738

Actualmente, existe la Ley 29698, que declara de interés nacional y preferente

atencion el tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas.

En mayo del 2023, se promulgd la modificatoria de esta ley mediante la publicacion
de la ley 31738. Esta modificatoria incorpora articulos para agregar mayores

precisiones respecto al plan, atencidn, cobertura, registro y acceso oportuno a
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medicamentos para el tratamiento de este tipo de enfermedades. Pero el avance
relacionado a reliance mas relevante de esta modificacion es el Articulo 9 que se
incorpora en la ley. Este articulo establece el mecanismo de autorizacion de registro
sanitario para productos farmacéuticos bajo los siguientes términos: “Los productos
farmacéuticos que cuentan con registro, aprobacion, permiso, autorizacidon o
cualquier modo de titulo habilitante emitido o aprobado en cualquiera de los paises
de alta vigilancia sanitaria, de acuerdo con lo sefialado en el Decreto Supremo 001-
2019-SA, destinados a la atencidn integral, incluyendo diagnoéstico y tratamiento,
de las enfermedades raras o huérfanas obtendran registro sanitario sin mas
requisitos técnicos o médicos que la acreditacion de dicho registro previo”.
Mediante este articulo incorporado en la ley se podria verificar la aplicacion del
principio de reliance, ya que brinda aceptacion total a la evaluacion realizada por
las agencias de los paises de alta vigilancia sanitaria donde se encuentren
registrados los productos farmacéuticos. Al no solicitarse requisitos técnicos de
calidad y sustentarse en la informacion de seguridad y eficacia que sustento el
registro sanitario en el pais de alta vigilancia sanitaria, el tiempo de evaluacion y
resolucion de inscripcion o reinscripcion estipulado en la ley es de 45 dias

calendarios sujeto a silencio administrativo positivo.

La aplicacion de esta ley es un claro ejemplo de avance en la aplicacion de reliance
en nuestro pais, por lo que es un gran avance y se espera que el Ministerio de Salud,
siga promoviendo este tipo de estrategias para otras indicaciones y categorias de
medicamentos y productos bioldgicos como los biosimilares. A la fecha, se
encuentra en espera la publicacion del reglamento de la ley, cuya elaboracion esta

a cargo de la DIGEMID y tenia como fecha de publicacion en julio del 2023.
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5.3 Analisis de resultados

A continuacion, se presentan las Tablas 2 y 3 que muestran la comparacion de los
aspectos mas relevantes en la aplicacion de reliance segin las normativas de la
OMS, Norteamérica, Europa y Sudamérica; resaltando el alcance, los resultados y

ventajas obtenidas de cada una de ellas.
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Tabla 2. Matriz comparativa de los aspectos mas relevantes en la aplicacion de reliance con informacién de la OMS, FDA, EMA y

Health Canada
CRITERIO OMS Health Canada FDA EMA
CRP- SRA
PROYECTO/ Procedimiento Colaborativo de  Guia Borrador: Uso de revisiones
. . . P to ORBIS EU-M4all
NORMATIVA Registro - Autoridad extranjeras por parte de HA royecto a
Regulatoria Estricta
-Vacunas:
- Nuevos medicamentos y su i) Utilizadas en el Programa Ampliado
presentacion abreviada de Inmunizacion de la OMS o que formen
 Moléculas de sintesis quimica - Suplemento a 12.1 presentacion parte de una reserva gestionada por la.
. de un nuevo medicamento y su . . OMS para una respuesta de emergencia
-Genéricos . . -Medicamentos oncologicos: .
ALCANCE Biolgicos presentacion abreviada moléculas de sintesis -Otros medicamentos:
Biosiriilares - Solicitudes de licencia de clase biologicos biosimil;res i) Para enfermedades diana de la OMS
Iy IV (dispositivos médicos) y & Y como el VIH/SIDA, el paludismo y la
-Vacunas . . .
modificaciones tuberculosis.
- Aprobaciones y cambios post ii) Para la atencion sanitaria materna y
aprobacion de vacunas neonatal
- Biologicos
FECHA DE
IMPLEMENTACION Desde el 2015 Desde el 2011 Desde el 2019 Desde el 2004
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26 autoridades regulatorias:
Botsuana, Burkina Faso,
Burundi, Camerun, Costa de
Marfil, Etiopia, Gabon,
Gambia, Georgia, Ghana,
Kenia, Malaui, Mali,

- Proyecto Reliance Sanofi
cambio de sitio de manufactura
(Vacunas): 25 paises en total en
Latinoamérica: Bolivia,
Colombia, Chile, Ecuador, El

Salvador, Guatemala, Panama, Australia, Brasil, Canada,

Africa (39 paises), Latino américa y

PAISES Mauritania, Mozambique, Paracuay. Areentina. Brasil Israel. Sineapur. Suiza Sudamérica (23 paises), Sudeste asiatico y
PARTICIPANTES Namibia, Nigeria, Republica B0, g’ . ’ 1% Singaput, a4 Oriente Medio (24 paises), y otros paises
L. Costa Rica, México, Honduras, y Reino Unido i
Democratica del Congo, fuera de la UE (16 paises).
L s Venezuela
Republica de Sudafrica, , . .
. Otros: Paises bajos, Alemania,
Ruanda, Senegal, Sierra Leona, , . . .
; . Turquia, Arabia Saudita, Malasia,
Tanzania, Uganda, Zambia y Singapur, Taiwan, Tailandia.
Zimbabue y CARICOM gaput, fahwvall, talandia,
. , Israel Jordania, y Sudafrica
(incluye 15 paises)
a) General:
88 solicitudes
59 aprobaciones (16
medicinas en 23 paises) - Un documento tnico de a) General (hasta 2020):
b) Areas Ferapéuticas pregfufltas para todos los paises a) General (2019 - 2023): 138 al.probaciones basadas en
RESULTADOS (aprobaciones): participantes 145 sometimientos evaluaciones de EMA
VIH/SIDA: 19 - Health Canada comparte toda la . 90 paises no pertenecientes a la UE han
. . ., ., 81 aprobaciones . )
Malaria: 11 informacion de evaluacion autorizado medicamentos evaluados
Tuberculosis: 5 - Aprobacion en 21 paises mediante el procedimiento UE-M4all
Anticonceptivos: 12
Hemofilia A: 12
., . ., . ., Reduccion del tiempo de ., . .,
VENTAJAS Reduccion de 40% en el tiempo Reduccion del tiempo aprobacion aprobacién a un promedio de Reduccion del tiempo de aprobacion a un
OBTENIDAS de aprobacion de 4 afios a 6 meses P P promedio de 5 meses

5.8 meses
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Tabla 3. Matriz comparativa de los aspectos mas relevantes en la aplicacion de reliance con la informacion de las agencias

reguladoras de Latinoamérica

CRITERIO BRASIL ARGENTINA PERU
-Resolucion de Consejo
Colegiado 741/22
PROYECTO/NORMATIVA -Resolucion de Consejo Decreto 150/92, articulo 4 Ley 29698 y modificatoria Ley 31738
Colegiado 750/22
- Consulta Publica 1108/22
Registro y cambios posaprobacion
ALCANCE fl;e dicamentos - Mefd.icameriltos de sintesis quimica - Medicamentos para tra,tamiento de
s, (genéricos e innovadores) enfermedades raras y huérfanas
- Bioldgicos
- Ingredientes activos
FECHA DE
IMPLEMENTACION / Desde setiembre del 2022 Desde el 1992 Publicacion: Mayo del 2023
PUBLICACION
JHaelzjl(\)lIe}’tiizjzgzecl,ogiiizr:,crjstria, Est.ados Unidos, FrancNia, Itali’a, Reino
PAISES PARTICIPANTES FDA, Health Canada, MHRA, | o Francia, Reino Unido, O™ do Portugal, Espafia, Japon,

Swissmedic, EMA, OMS

Paises bajos, Bélgica, Dinamarca,
Espaiia, e Italia
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Suecia, Suiza, Republica de Corea,
Dinamarca, Bélgica, y Canada.




En proceso: ampliacion de

- Reduccion en el tiempo de
evaluacion de 4 afios a 5 meses

Resultado esperado: aprobacion de

RESULTADOS Vlgen.ma de proyecto piloto para - Un documento de Manual de registro en 45 dias
la aplicacion L .
Buenas practicas de reliance
Reduccion a 150 di ti . . . . . .
VENTAJAS OBTENIDAS O d: etlzzcilctll(a)lrcliaén araljes eirsltri)emgg Reduccion del tiempo de evaluacion  Reduccion de tiempo de evaluacion y
PROPUESTAS P g y a 5 meses aprobacion a 45 dias

dias para cambios
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Tal como se puede observar del analisis realizado en las Tablas 2 y 3, la aplicacion
de reliance a nivel de paises de Europa y Norteamérica toma protagonismo a
diferentes niveles. Ademas, en estos paises se aplica el principio de reliance con
mayor alcance que con el que se aplica en paises de Latinoamérica, en donde hay
cierto retraso. En Latinoamérica, hay deficiencia en la publicacion oficial de algin
documento especifico o proyecto piloto que establezca explicitamente la

aplicabilidad de reliance.

El analisis en Europa y Norteamérica se enfoco en la aplicacion de reliance a nivel
de autorizaciones sanitarias de comercializacion y en algunos casos en cambios
posaprobacion (como en el caso del proyecto piloto de Health Canada). Los
resultados presentados en la Figura 2 muestran una reduccion notable en el tiempo
de evaluacion y aprobacion de las solicitudes en comparacion con el de las vias

regulares.

Reduccion del tiempo aprobacion (%)

75%
60%
EMA oms Health Canada FDA

Figura 2. Porcentaje de reduccion del tiempo de aprobacion en Europa y

Norteamérica
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Fuente: elaboracion propia basada en la revision bibliografica

Para lograr la aplicacion del principio de reliance, se debe considerar tener un cierto
nivel de convergencia y armonizacion de los requisitos o, al menos, el uso de
normas comunes. Tal como lo menciona, Doerry col. (2020), el uso de estas normas
y tener un marco legal que permita la aplicacion de reliance, son claves para
lograrlo. Ademas, es importante resaltar que su aplicaciéon, no implica una
reduccion de la rigurosidad de la evaluacion. El reliance permitird el uso eficiente

de los recursos, la reduccion de plazos de revision y evitara las duplicaciones.

Esto nos indica que es de suma importancia tener claridad en la aplicacion de
directrices internacionales como la del ICH u otras guias pertinentes para facilitar
la armonizacién. Tal como se menciona en los proyectos de la FDA, EMA, OMS y
Health Canada, la informacién presentada es solicitada en un formato CTD.
Ademads, es de suma importancia tener la informacion clave de evaluacion
organizada bajo una misma estructura que facilite su revision por parte de las

autoridades participantes.

En el reglamento de biosimilares de nuestro pais, se describen las guias que deben
ser tomadas en cuenta para presentar la informacion técnica. El reglamento también
menciona que la informacién debe ser presentada en formato CTD que ya es
utilizado por la DIGEMID, lo cual es un hito alcanzado por parte de nuestra

autoridad.

Otro de los aspectos importantes que se repite en los paises de Europa y
Norteamérica, es la implementacion de acuerdos internacionales que permite el

intercambio de informacion confidencial relacionada a autorizacién de

59



comercializacién con otros paises, asi como la participacion en proyectos de
organismos internacionales. Segin Doerr y col. (2020), “El intercambio de
informes de evaluacion y, en algunos casos de expedientes de solicitud, se destaco
como una herramienta importante para confiar en los sistemas reguladores
regionales (Unién Europea, Consejo de Salud del Golfo y Union Econdémica

Euroasiatica)”.

Relacionado a ello, es importante destacar que la mayoria de programas o pilotos
de reliance implementados por las autoridades de la Union Europea, Estados
Unidos y Canadd, incorporan dentro de su alcance la participacion de paises
catalogados como de bajo o medianos recursos (LMICs). Esto como parte de su
programa para un intercambio de informacion que les permite tener acceso a la
evaluacion que estas agencias sanitarias realizan (Mukonzo et. al., 2023). Es por
ello que este es uno de los puntos clave que se debe considerar para implementar o
fortalecer en los paises latinoamericanos, incluyendo nuestro pais. Con esto se
busca promover el intercambio con las autoridades que se consideren como de
referencia o a nivel regional con quien se comparta cierta similitud en regulacion o
directriz, a fin de establecer mecanismos de intercambio de informacion y

garantizar la confidencialidad de la misma.

Asimismo, la independencia de soberania también se ve reflejada en estos
proyectos. Asi, por ejemplo, el programa Orbis de la FDA también incluye el
intercambio y colaboracion regulatoria con otras autoridades catalogadas como de
altos recursos o robustos (HICs). Las HICs toman una decision final de manera

autoénoma, pero basados en la informacion intercambiada dentro del proyecto.
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En Latinoamérica, se destaca Brasil, que, a pesar de ser un pais con una politica de
apoyo y promocion de la industria nacional, las autoridades son conscientes de la
gran ventaja que conlleva la convergencia regulatoria y armonizacion mediante la
aplicacion del principio de reliance en el fortalecimiento de su sistema regulatorio.
Razén por la cual ya tienen en curso un programa piloto para su aplicacion y su

periodo de prueba se ha extendido hasta este afio.

Argentina es uno de los paises pioneros en la inclusion del principio de reliance
dentro de su normativa, y tiene un gran avance a nivel de medicamentos de sintesis
(Beltramini, 2014). Este avance logro el destrabe de solicitudes de registro que
tenia. Esto sumado a los esfuerzos y planes de mejora en el sistema de salud,
permitieron la creacion de la ANMAT. A la fecha, la gran limitante de esta
normativa es su aplicacion tnicamente a medicamentos de sintesis. Sin embargo,
desde el 2022, ya se encuentra publicado el Manual de Buenas Practicas de
Reliance. Este manual permite tener un marco normativo para la aplicacion de
reliance a todo nivel, incluyendo el alcance a otras categorias como productos

biologicos y biosimilares.

Nuestro pais cuenta con algunas iniciativas para la aplicacion de reliance a cierto
nivel, como reduccién de requisitos regulatorios para algunas solicitudes de
registros sanitarios de medicamentos. Para el caso de biosimilares, el reglamento
establece un tiempo menor de evaluacion cuando se encuentra registrado en un pais
de alta vigilancia sanitaria, aunque en la practica ese tiempo no se cumple a
cabalidad. Por otro lado, a nivel de cierto tipo de enfermedades raras o huérfanas,
se ha promulgado una ley que permitiria la aprobacion en 45 dias calendarios con

un silencio administrativo positivo. Esta promulgacion queda como antecedente
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para que se pueda implementar este mismo principio a nivel de registro sanitario de

productos biosimilares.

5.4. Propuestas de implementacion para la aplicacion de reliance en el Peru

Bajo este escenario y considerando las recomendaciones de la OMS, asi como las
buenas practicas de reliance implementadas en las autoridades sanitarias de los
paises de referencia y algunas regionales, se plantea las siguientes propuestas de
implementacion para la aplicacion de reliance en el Pert a nivel de la autoridad

sanitaria:

5.4.1. Realizar modificaciones/incorporaciones al D.S. N° 013-2016

Para la implementacion de reliance en la solicitud de registro sanitario de productos
biosimilares en nuestro pais, es necesario realizar modificaciones a algunos
articulos e incorporaciones al reglamento actual disponible para el registro sanitario
de productos que opten por la via de similaridad.

Realizar la aplicacion de reliance bajo este enfoque permite que su implementacion
sea mas accesible con el administrado y la autoridad, ya que se incorpora bajo un
reglamento ya establecido y se espera que su adaptacion sea mas rapida que la
creacion de un procedimiento separado.

Las modificaciones propuestas se presentan a continuacion en la Tabla 4.
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Tabla 4. Propuesta de modificaciones/incorporaciones al D.S. N° 013-2016

tem Actual Propuesta
Modificacién Articulo 2.- - Reliance (confianza regulatoria): acto mediante el
Definiciones cual la autoridad reguladora nacional de una

jurisdiccidon puede tener en cuenta y dar un peso
significativo a las evaluaciones realizadas por otra
Autoridad Reguladora Nacional o institucion de
confianza, o a cualquier otra informacion autorizada
para tomar su propia decision. La autoridad que confia
sigue siendo independiente y responsable con
respecto a las decisiones tomadas, incluso cuando se
basa en las decisiones y la informacion de otros.

Autoridad regulatoria de referencia (ARR):
Autoridad reguladora a cuyas decisiones o resultados
de su labor regulatoria recurren otras autoridades
regulatorias, con el objeto de fundamentar sus propias
decisiones en materia de regulacién de manera total o
parcial. Es considerada una ARR toda agencia
proveniente de un pais de alta vigilancia sanitaria.
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Modificacion  de
complementaria final

disposicion

UNICA. - Inscripcién o reinscripcion de un
producto biolégico aprobado por la via de la
similaridad en la EMA o en paises de alta
vigilancia sanitaria 0
precalificados por la OMS

productos

Para la inscripcion o reinscripcion de un
producto bioldgico aprobado por la via de la
similaridad en la EMA o en paises de alta
vigilancia productos
precalificados por la OMS, el administrado
debera presentar toda la documentacion de
acuerdo con lo establecido en el presente
que calidad,
seguridad y eficacia con los que fueron

sanitaria 0

Reglamento, sustente la
autorizados, para su evaluacion por la ANM
en un plazo no mayor de ciento veinte (120)
dias habiles.

PRIMERA: Condiciones para la inscripcion o
reinscripcion de un producto bioldgico aprobado
por la via de la similaridad en la EMA o en paises
de alta vigilancia sanitaria o productos
precalificados por la OMS que opten por la via de
aprobacion de reliance

Para la inscripcion o reinscripcion de un producto
biolégico aprobado por la via de la similaridad en la
EMA o en paises de alta vigilancia sanitaria o
productos precalificados por la OMS que opten por la
via de aprobacion de reliance, el administrado debera
cumplir con los siguientes criterios:

- El producto debe contar con la aprobacion en
una de las ARR y en caso de tener aprobacion
en mas de una ARR, se debe declarar solo una
que sera la que se tomara como referencia para
realizar la evaluacion.

- Se debe verificar que

cualitativa-cuantitativa, concentracion, forma

la composicion

farmacéutica, indicaciones terapéuticas, sitios
de fabricacion y aspectos relevantes de calidad
relacionados a IFA y excipientes sean iguales
o similares a los de la autoridad de referencia.
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- Se cuente con alguna documentacion oficial
emitida por la ARR que acredite el registro del
producto en su jurisdiccion

- La evaluacion mediante reliance serd a
solicitud del solicitante y tendra que
especificar el tipo aplicacion total o parcial,
siendo potestad de la ANM admitir su
totalidad o parcialidad.

SEGUNDA: Requisitos para la inscripcion o
reinscripcion de un producto biolégico aprobado
por la via de la similaridad en la EMA o en paises
de alta vigilancia sanitaria o productos
precalificados por la OMS que opten por la via de
aprobacion de reliance

Para la inscripcion o reinscripcion de un producto
biolégico aprobado por la via de la similaridad en la
EMA o en paises de alta vigilancia sanitaria o
productos precalificados por la OMS que opten por la
via de aprobacion de reliance, el administrado debera
presentar la documentacion establecida en el presente
reglamento, ademas de:
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Declaracion jurada del titular para indicar la
ARR a la que se acoge en la evaluacion de
reliance.

Declaracion jurada de la fidelidad vy
originalidad del dossier de solicitud que debe
ser idéntico al aprobado por la ARR.
Documento oficial de aprobacion del
biosimilar emitido por la ARR elegida para el
procedimiento de reliance

Dossier completo aprobado por la ARR que
contempla la informacion de CTD requerida
en el presente reglamento.

Documentacion adicional especifica para
cumplir con la regulacién local como los
estudios de estabilidad del producto segun la
zona climatica que aplique a Pert. Asi mismo,
cumplir con los requisitos establecidos en los
numerales 8.10 y &.11 del presente
reglamento.

TERCERA: De los plazos de evaluacién para la
inscripcion o reinscripcion de un producto
biolégico aprobado por la via de la similaridad en
la EMA o en paises de alta vigilancia sanitaria o
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productos precalificados por la OMS que opten
por la via de aprobacion de reliance

Para la inscripcién o reinscripcion de un producto
bioldgico aprobado por la via de la similaridad en la
EMA o en paises de alta vigilancia sanitaria o
productos precalificados por la OMS que opten por la
via de aprobacion de reliance, el administrado debera
presentar toda la documentacion de acuerdo con lo
establecido en el presente Reglamento.

La ANM en un plazo maximo de ciento ochenta (180)
dias calendario a partir de la recepcion de la solicitud,
comunica al solicitante si se aprueba o deniega la
solicitud de inscripcion o reinscripcion.
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5.4.2 Activacion de opcion de evaluacion y aprobacién mediante reliance en
la Ventanilla Unica de Comercio Exterior (VUCE)

Como parte de la implementacion de la via de aprobacion mediante reliance, es
importante que la plataforma permita mostrar la trazabilidad y la visibilidad de la
via de evaluacion del producto biosimilar. Por ello, se propone la activacion de una
opcion en la VUCE para las solicitudes que opten por la evaluacion y aprobacion
mediante la aplicacion de reliance. Esto se realizaria para los TUPA N° 242 y N°
243. Se propone la VUCE ya que es una plataforma conocida y de uso rutinario
para los administrados, por lo que su adaptacion sera mas rapida y amigable.

La opcion adicional se incorporaria en la pestafia Detalle, donde se incluiria la
opcion de via de evaluacion mediante la aplicacion de reliance con la opcion
despegable de “Si” o “No”. En caso de que se elija la opcion “Si”, se habilitara la
opcion para declarar la Autoridad Regulatoria de Referencia (AAR) a la que se

acogera para la evaluacion mediante el reliance (Figura 3).

DATOS DE LA SOLICITUD

Mis Informacién
Datos del Solicitante Detalle m m Requisitos Adjuntos

TIPO DE TRAMITE

Tipo de Trimite (Segin TUPA): pcid v

Tipo Producto Bioldgico:

Opta por la via de la similaridad: ~Salecciong- ¥ |[7]
Clasificacién ATC: -Seleccione-- v
VIA DE EVALUACION
Aplicacion de reliance ~Saleccions-- v
AUTORIDAD REGULATORIA DE REFERENCIA (ARR)
-Seleccione-- o
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Figura 3. Activacion de una opcion en la VUCE (pestaia Detalle) para las
solicitudes que opten por la evaluacion y aprobacion mediante la aplicacion de

reliance

5.4.3. Implementacion de item de Reliance dentro de la categoria de
Informacion de la web de la DIGEMID

Otro aspecto determinante para la implementacion de reliance es la transparencia
en el enfoque que se adoptara para su aplicacion en el proceso del registro sanitario
de biosimilares. Es importante que la informacion respecto a los procedimientos,
actividades y referencias relacionadas se encuentre disponible, con el fin de educar
a todas las partes interesadas y proporcionales una guia para su implementacion.

Es por ello que se propone la implementacion de un item de Reliance en la seccion

de Informacion de la pagina web de la DIGEMID, como se muestra en la Figura 4.

Informacién

Infarmacidn detallada sobre productos y procesos

E Registro Sanitario /A Establecimientos * Psicotrépicos y a Investigacién Preclinica
Farmacéuticos Estupefacientes y Clinica

g\‘ Intercambiabilidad de v AccesoyUso [¥] Farmacovigilanciay J/gg\\ Reliance en
Medicamentos v == Tecnovigilancia <%  biosimilares

IMtermagion concernienie.ade
cacion de reliance en el marco de
orizaciones sanitarias de
biosimilares

Figura 4. Implementacion de item de Reliance dentro de la categoria de Informacion
de la web de la DIGEMID
Este item contendra la siguiente informacién relevante respecto al principio de

reliance:
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- Regulacion vigente

- Listado de AAR

- Biosimilares autorizados mediante la via de reliance
- Guias de Referencia Internacional

- Enlaces de interés

5.4.4 Identificacion de biosimilares aprobados mediante reliance

De manera similar a la propuesta anterior, la publicacion de las fichas técnicas de
los biosimilares aprobados mediante reliance, permitira reforzar la transparencia en
la informacion autorizada por la autoridad sanitaria que trabajara bajo esta nueva

via de evaluacion.

Bajo esta premisa, se propone incorporar un item que indique si un biosimilar fue
aprobado mediante reliance. Este item se deberia incorporar en la lista de fichas
técnicas de productos bioldgicos publicada en la pagina de la DIGEMID como se
muestra en la Figura 5.

FICHAS TECNICAS DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

El Reglamento aprobado con 0.5, N* 016-2011-5A y modificatorias establece que DIGEMID debe publicar en su portal de internet, las fichas técnicas, las que estarin a disposicion de
los profesionales de salud

En tal sentido, a continuacidn se ponen a disposicion las fichas téenicas de productos biologicos autorizadas (en la inscripeidn o reinseripeidn, segun corresponda) por la Direccidn de

Productos Farmacéuticos de acuerdo al texto Unico de ps entos administrat =TUPRA do con el 0.5, N* 001-2016-5A y modificatorias.

PRODUCTO ) DOCUMENTO AUTORIZANTE

Aprobado

Forma Ingredients Tipo de Biosimilar r
N*de RS MNombre Concentracion i Farmacéutico  Producto = N Tipo
Farmacéutica 3 LEi [SilNo) reliance
Activo Biologico

{SiiNo)

Figura 5. Incorporacion de un item en la lista de fichas técnicas de productos
biologicos publicada en la web de la DIGEMID que indique si un biosimilar fue

aprobado mediante reliance
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5.4.5 Realizar evaluaciones del impacto de la aplicacion de reliance

Luego de la implementacion del principio de reliance en la evaluacion de
biosimilares, es importante que como parte del planteamiento de la estrategia
general se establezca una evaluacion del impacto que ha tenido la implementacion

de reliance en un periodo determinado.

Para ello, se propone realizar la evaluacion a nivel de desempefio y resultados

obtenidos por la DIGEMID considerando los siguientes criterios:

- Impacto en la reduccion de costos: analizar el beneficio obtenido en cuanto
a reduccion de costos obtenidos relacionados con la asignacion de personal
u otro parametro relevante

- Eficiencia en el numero de autorizaciones: se debera analizar el tiempo
invertido en la evaluacidn bajo esta estrategia de reliance relacionado con el
numero de registros sanitarios atendidos.

- Reasignacion de recursos: se reportara la reasignacion de recursos que se
destinaron a actividades que implican un mayor riesgo regulatorio o

posaprobacion segin corresponda.

Estos resultados deberan ser publicados en la pagina web de la DIGEMID en el
item respectivo de Reliance en biosimilares. La publicacion deberia ser anual
bajo un formato entendible tanto para los profesionales como para el publico en

general.
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VI

CONCLUSIONES
El proyecto de la OMS establecido como procedimiento para medicamentos
aprobados por una autoridad regulatoria estricta (SRA) ha tenido mayor
participacion de paises de Africa y Asia como participantes solicitantes, y a
EMA y MHRA como paises considerados como autoridades estrictas.
Las agencias consideradas como de alta vigilancia sanitaria (la EMA, FDA,
Health Canada) son las que tienen mdas acuerdos de cooperacion
internacional. Estas agencias de los paises de referencia son reconocidas
para la aplicacion de reliance en paises de Latinoamérica y otros paises
considerados con recursos regulatorios limitados.
HA es la unica agencia que cuenta con una guia borrador para el uso de
revision extranjera. Esta guia se encuentra en aplicacion de piloto desde su
publicacion, y ha generado un porcentaje de reduccion en el tiempo de
evaluacion de 4 meses en promedio desde el 2012 (cambios de
medicamentos y autorizaciones de vacunas).
Por su parte, la EMA y FDA no tienen reglamentos o guias especificas de
revisiones extranjeras, pero cuentan con varios acuerdos de cooperacion que
les permiten tener un intercambio de informacion altamente confidencial
con otras agencias regulatorias durante su evaluacion, promoviendo la
aplicacion del reliance.
La EMA ha sido la agencia con mayor participacion del proyecto impulsado
por la OMS como agencia regulatoria estricta, y es una de las agencias que
impulsa el reliance a nivel interno de su jurisdiccion por el modelo de

reconocimiento mutuo que maneja a nivel de sus paises miembros.
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Las propuestas de implementacion de reliance en Brasil y Argentina denota
avance y el fortalecimiento del sistema regulatorio a nivel de autoridad
sanitaria. Esto debido a que las agencias de estos paises establecen
mecanismos claros para su aplicacion y tienen el propdsito de incrementar

la eficacia de sus autoridades sanitarias.

La aplicabilidad del principio de reliance en el marco de solicitudes de
registro de productos biosimilares es posible de acuerdo con la opcion de
modificacion del reglamento especifico de productos que opten por la via
de la similaridad (D.S. N° 013-2016-SA).

La implementacion de reliance permite no solo disminuir la carga de
expedientes a nivel de la autoridad sanitaria, si no que logra el
robustecimiento de la autoridad participante. Esto se logra porque hay un
aprendizaje a partir de los reportes de evaluacion y aprobacion de la
autoridad de referencia.

Ademas de la reduccion de tiempos y fortalecimiento del sistema regulatorio
de la autoridad, el reliance permite el enfoque en una vigilancia
poscomercializacion. Ello garantiza el buen uso de la medicacion
asegurando su eficacia, ya que se puede direccionar los recursos y tiempo
para el rol vigilante de la autoridad de los medicamentos en uso.

Un aspecto que también se debe considerar para la implementacion del
reliance es la disponibilidad de una buena plataforma y sistemas
informaticos seguros mediante los cuales se pueda realizar la transferencia

de la informacion compartida (reportes de evaluacion / aprobacion) de las
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Autoridades de referencia, asi como la carga de la documentacion aprobada
por la misma.

La eleccion de biosimilares para la aplicabilidad de evaluacién mediante
reliance, se sustenta en el incremento de solicitudes de registro sanitario de
este tipo de categorias y su manejo actual en formato CTD, haciendo que la
armonizacion y aplicacion de reliance sea mas efectiva. Ademas,
considerando el grado de complejidad, iniciar con biosimilares implica tener
mayor apertura a la evaluacion por parte de seguridad y eficacia que con los
biolodgicos innovadores, para los cuales se requeriria mayor experiencia.

La aplicacion de reliance permite que no se limite el acceso a medicamentos
que van desarrollandose de acuerdo con el avance tecnologico (como
terapias avanzadas), ya que el reglamento especifico y conocimiento de los

evaluadores puede ser un limitante para el acceso oportuno.
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VIIL

RECOMENDACIONES
Continuar con la aplicacion del principio de reliance en el pais buscando
lograr mayor alcance. Esto permitira optimizar el sistema regulatorio
nacional, sobre todo para aquellos productos que provienen de nuevas
tecnologias como los bioldgicos.
En los paises de referencia, se ha demostrado la gran importancia que tienen
los acuerdos de cooperacion. Por ello, se recomienda a la autoridad sanitaria
promover acuerdos de confidencialidad y cooperacion con otras autoridades
regionales e internacionales. Asimismo, fomentar la participacion en
programas o proyectos promovidos por organismos internacionales como la
OMS.
Fomentar la estrategia de reliance a un alto nivel como el del personal
directivo en la autoridad sanitaria. Ello a fin de tener arraigada esta practica
como una nueva cultura estratégica desde la alta direccion. Esto permitira
que los procedimientos a implementarse en el trabajo cotidiano de todo el
personal involucrado estén respaldados.
Invertir en la implementacion de plataformas que permitan la mayor
capacidad de carga de la documentacion que la actualmente se permite con
la VUCE. En su defecto, se deberia crear alguna plataforma para el

intercambio de informacion directa con la AAR.
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Anexo 1. Tiempo de aprobacion de solicitudes de registro sanitario de biosimilares en el Peru

Fecha

Fecha de

Nombre

Expediente . . .. Tramite Concentracion Forma Farmacéutica Principio Activo Resultado
tramite atencion Producto

22116111 | 13/10/2022 | 31/08/2023 323 | INSCRIPCION | ATENFE 40 40mg/0.4mL SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

22116109 | 13/10/2022 | 31/08/2023 323 | INSCRIPCION | ATENFE 40 40 mg/ 0.4mL | SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

22116104 | 13/10/2022 | 31/08/2023 323 | INSCRIPCION | ATENFE 80 80mg/0,8mL SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

21054355 4/06/2021 26/06/2023 753 | INSCRIPCION | YUFLYMA 40 mg/0,4 mL | SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

20057362 | 31/07/2020 1/02/2022 551 | INSCRIPCION | ABRILADA 40mg/0.8mL SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

20057361 | 31/07/2020 1/02/2022 551 | INSCRIPCION | ABRILADA 40mg/0.8mL SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

20042187 | 16/06/2020 | 27/04/2023 1046 | INSCRIPCION | HYRIMOZ 40mg/0.8mL SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

19072705 5/08/2019 5/12/2023 1584 | INSCRIPCION | CINNORA 40 mg/0,8 mL | SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

18040219 3/05/2018 | 10/08/2020 831 | INSCRIPCION | AMGEVITA 40mg/0.8mL SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado

18040218 3/05/2018 | 10/08/2020 831 | INSCRIPCION | AMGEVITA 20mg/0.4mL SOLUCION INYECTABLE ADALIMUMAB Aprobado
CONCENTRADO PARA SOLUCION

23051601 3/05/2023 | 15/12/2023 227 | INSCRIPCION | VEGZELMA 100 mg/ 4 mL PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
CONCENTRADO PARA SOLUCION

23051600 | 3/05/2023 | 15/12/2023 227 | INSCRIPCION | VEGZELMA 400 mg/ 16 mL PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
KRABEVA® CONCENTRADO PARA SOLUCION

21110883 5/11/2021 5/03/2024 852 | INSCRIPCION 100 100mg/ 4mL PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
CONCENTRADO PARA SOLUCION

21107332 | 26/10/2021 19/05/2023 571 | INSCRIPCION | MVASI 400mg PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
CONCENTRADO PARA SOLUCION

21107331 | 26/10/2021| 19/05/2023 571 | INSCRIPCION | MVASI 100 mg PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado

19019305 | 28/02/2019 7/04/2021 770 | INSCRIPCION | MVASI 100mg/4mL CONCENTRADO PARA SOLUCION BEVACIZUMAB Aprobado

PARA PERFUSION
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Expediente F?clra Fecha'(’ie Tramite Rkl Concentracion Forma Farmacéutica Principio Activo Resultado
tramite atencion Producto
CONCENTRADO PARA SOLUCION
19019306 | 28/02/2019 7/04/2021 770 | INSCRIPCION MVASI 400mg/16mL PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
400 mg /16 CONCENTRADO PARA SOLUCION
18096355 | 30/10/2018 3/11/2021 1101 | INSCRIPCION | ABXEDA ml PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
CONCENTRADO PARA SOLUCION
18096354 | 30/10/2018 4/10/2021 1071 | INSCRIPCION | ABXEDA 100 mg /4 mL PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
CONCENTRADO PARA SOLUCION
®
18058625 3/07/2018 4/08/2022 1494 | INSCRIPCION | ABEVMY®100 | 100 mg/4mL PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
CONCENTRADO PARA SOLUCION
®
18058093 | 28/06/2018 4/08/2022 1499 | INSCRIPCION | ABEVMY®400 | 400/16mL PARA PERFUSION BEVACIZUMAB Aprobado
21040358 | 28/04/2021 28/02/2023 672 | INSCRIPCION ENOXAPLUS 4,000 Ul (40 SOLUCION INYECTABLE ENOXAPARINA DE Aprobado
mg)/0.4 mL SODIO
21040356 | 28/04/2021 28/02/2023 672 | INSCRIPCION ENOXAPLUS 6,000 UI (60 SOLUCION INYECTABLE ENOXAPARINA DE Aprobado
mg)/0.6 mL SODIO
21040359 | 28/04/2021 28/02/2023 672 | INSCRIPCION ENOXAPLUS 8,000 U1 (80 SOLUCION INYECTABLE ENOXAPARINA DE Aprobado
mg)/0.8 mL SODIO
21040357 | 28/04/2021 28/02/2023 672 | INSCRIPCION ENOXAPLUS 2,000 Ul (20 SOLUCION INYECTABLE ENOXAPARINA DE Aprobado
mg)/0.2 mL SODIO
4.000 UI ENOXAPARINA DE
20069980 3/09/2020 5/07/2021 306 | INSCRIPCION | GEMAPAXANE (40mg)/0,4mL SOLUCION INYECTABLE SODIO Aprobado
20059077 5/08/2020 | 25/02/2022 570 | INSCRIPCION INHIXA 60mg/0.6mL SOLUCION INYECTABLE Eg(SI)(OAPARINA DE Aprobado
19019135 | 27/02/2019 6/01/2022 1045 | INSCRIPCION INHIXA 40mg/0.4mL SOLUCION INYECTABLE E(N)CD)I)ESAPARINA DE Aprobado
18031445 5/04/2018 6/01/2022 1373 | INSCRIPCION INHIXA 80mg/0.8mL SOLUCION INYECTABLE EESIXOAPARINA DE Aprobado
20039531 8/06/2020 16/02/2022 619 | INSCRIPCION | CLENOX 60mg/0.6mL SOLUCION INYECTABLE Eggl)(c,)APARINA DE Aprobado
20039532 8/06/2020 | 16/02/2022 619 | INSCRIPCION | CLENOX 80mg/0.8mL SOLUCION INYECTABLE E(N)CD)I);APARINA DE Aprobado
20039065 5/06/2020 | 16/02/2022 622 | INSCRIPCION | CLENOX 40mg/0.4mL SOLUCION INYECTABLE ENOXAPARINA DE Aprobado

SODIO
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Expediente t:::-::e :::::i:’)’: Tramite :: z:‘ul:;i Concentracion Forma Farmacéutica Principio Activo Resultado
20039066 5/06/2020 | 16/02/2022 622 | INSCRIPCION | CLENOX 20mg/0.2mL SOLUCION INYECTABLE EggIXOAPARINA DE Aprobado
20008833 | 27/01/2020 | 16/02/2023 1117 | INSCRIPCION | CUTENOX 80mg/0.8mL SOLUCION INYECTABLE E(N)CD)I)E)APARINA bE Aprobado
20008832 | 27/01/2020 | 16/02/2023 1117 | INSCRIPCION | CUTENOX 40mg/0.4mL SOLUCION INYECTABLE E(N)gl)g\PARINA DE Aprobado
20008834 | 27/01/2020 | 16/02/2023 1117 | INSCRIPCION | CUTENOX 60mg/0.6mL SOLUCION INYECTABLE Egg@PARINA DE Aprobado
17036871 | 12/04/2017 | 15/03/2023 2164 | INSCRIPCION | RELIPOIETIN 2000 U1/0.5 mL | SOLUCION INYECTABLE EPOETINA ALFA Aprobado
21019666 1/03/2021 6/10/2022 585 | INSCRIPCION | NEPEXTO 50 mg/1.0ml SOLUCION INYECTABLE ETANERCEPT Aprobado
21019667 1/03/2021 27/10/2022 606 | INSCRIPCION | NEPEXTO 25 mg/0.5mL SOLUCION INYECTABLE ETANERCEPT Aprobado
20053362 | 20/07/2020 | 13/12/2021 512 | INSCRIPCION | ERELZI 50mg/mL SOLUCION INYECTABLE ETANERCEPT Aprobado
20053361 | 20/07/2020 | 13/12/2021 512 [ INSCRIPCION | ERELZI 25mg/0.5mL SOLUCION INYECTABLE ETANERCEPT Aprobado
23016349 | 14/02/2023 3/11/2023 263 | INSCRIPCION | BEMFOLA ijl_s UI/0.375 SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA ALFA | Aprobado
23016352 | 14/02/2023 3/11/2023 263 | INSCRIPCION | BEMFOLA 300U1/0.5mL SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA ALFA | Aprobado
23016350 | 14/02/2023 3/11/2023 263 | INSCRIPCION | BEMFOLA 75U1/0.125 mL | SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA ALFA | Aprobado
23016353 | 14/02/2023 3/11/2023 263 | INSCRIPCION | BEMFOLA 450U1/ 0.75 mL | SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA ALFA | Aprobado
23016351 | 14/02/2023 3/11/2023 263 | INSCRIPCION | BEMFOLA 150 U1/0.25mL | SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA ALFA | Aprobado
20084219 9/10/2020 | 19/02/2021 134 | INSCRIPCION | BEMFOLA 300 Ul/0.5 mL | SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA ALFA | Aprobado
20084218 9/10/2020 | 19/02/2021 134 | INSCRIPCION | BEMFOLA 225U1/0.375mL | SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA ALFA | Aprobado
20084220 9/10/2020 | 19/02/2021 134 | INSCRIPCION | BEMFOLA 450 UIl/0.75mL | SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA ALFA | Aprobado
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Expediente | Fecha tramite ::::i::: Tramite P"lrzcl;::::) Concentracion Forma Farmacéutica rincipio Activg Resultado
5 E B B e e 5EE e
20082947 6/10/2020 19/02/2021 137|INSCRIPCION BEMFOLA 150U1/25mL  |SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA 4 o5 robado
17108845 14/12/2017 19/02/2021 1164|INSCRIPCION BEMFOLA 600Ul /mL  |SOLUCION INYECTABLE FOLITROPINA 4 p5 robado
20045543 26/06/2020 1/04/2022 645|INSCRIPCION REMSIMA 120mg/ml |SOLUCION INYECTABLE INFLIXIMAB [ aprobado
19080344  27/08/2019 7/09/2021 743[INSCRIPCION IXIF] 100mg POLVO PARA CONCENTRADO|INFLIXIMAB | porobado
17008806|  25/01/2017 1/09/2017 220[INSCRIPCION REMSIMA 100 mg POLVO LIOFILIZADO PARA SO|INFLIXIMAB | aorobado
22072183 30/06/2022 18/10/2023 476|INSCRIPCION INSUGEN-30/70 [100 Ul/mL  [SUSPENSION INYECTABLE  [INSULINA HUM pprobado
22011909 3/02/2022 13/10/2023 618[INSCRIPCION INSUGENN  [100Ul/mL  [SUSPENSION INYECTABLE  [INSULINA ISOF| ooy obado
22011908 3/02/2022 18/10/2023 623[INSCRIPCION INSUGENR  [100 Ul/mL  |SOLUCION INYECTABLE INSULINA HUM aprobado
20103949 3/12/2020 7/07/2023 947|INSCRIPCION BASAGLAR 100U/mL  |[SOLUCION INVECTABLE INSULINA GLAR o5 robado
18108188  4/12/2018 12/03/2021 830|INSCRIPCION BASAGLAR 100U/mL |SOLUCION INYECTABLE INSULINA GLAR o5 robado
20045467|  26/06/2020 8/06/2023 1078 INSCRIPCION GLARITUS 100U/mL |SOLUCION INYECTABLE INSULINA GLAR o5 robado
17010843 1/02/2017 9/05/2023 2289|INSCRIPCION BLASTOFERON  |44mcg (12 MU|SOLUCION INYECTABLE INTERFERON B| p5 robado
17015975 14/02/2017 9/05/2023 2276|INSCRIPCION BLASTOFERON  |22mcg (6 MUI|SOLUCION INYECTABLE INTERFERON B{ o5 robado
21069118|  16/07/2021 5/01/2022 174|INSCRIPCION FULPHILA 6mg/0.6 mL |SOLUCION INYECTABLE PEGFILGRASTIN o5 robado
21026800  18/03/2021 22/09/2023 919[INSCRIPCION ZIEXTENZO |6 mg/0.6 mL |SOLUCION INYECTABLE PEGFILGRASTIN o5 robado
20069990 3/09/2020 29/03/2023 938[INSCRIPCION UDENYCA®  |6mg/0.6 mL |SOLUCION INYECTABLE PEGFILGRASTIN oo robado
20032828|  12/05/2020 24/02/2023 1019[INSCRIPCION RITUXIREL 100 mg/10 mL{CONCENTRADO PARA SOLUCIRITUXIMAB | s5robado
20032000 7/05/2020 24/02/2023 1024[INSCRIPCION RITUXIREL 500 mg/50 mL{CONCENTRADO PARA SOLUCIRITUXIMAB [ a5robado
20023590 6/03/2020 25/08/2021 538|INSCRIPCION RIXATHON  |500mg/5mi  [CONCENTRADO PARA SOLUCIRITUXIMAB | aorobado
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20021321 | 28/02/2020 | 25/08/2021 545 | INSCRIPCION | RIXATHON 100mg/10ml ggs:g:gsﬁjgNPARA SOLUCION RITUXIMAB Aprobado
17112478 | 27/12/2017 | 14/06/2019 535 | INSCRIPCION | TRUXIMA 100 mg/10 mL ESIL\L\CFE’EI;I—ESSDISNPARA SOLUCION RITUXIMAB Aprobado
17112480 | 27/12/2017 | 14/06/2019 535 [ INSCRIPCION | TRUXIMA 500 mg/50 mL ggg:i:‘;sﬁgngARA SOLUCION RITUXIMAB Aprobado
20067732 | 27/08/2020 | 29/10/2021 429 | INSCRIPCION | TRAZIMERA 420 mg igllix(gopfgélgg’\I‘D(;’f\lIERIXTEI?R?:SSION TRASTUZUMAB Aprobado
19111413 | 21/11/2019 | 28/10/2020 343 | INSCRIPCION | HERZUMA 150mg Egéngfﬁggg’\I‘D(;IIER’\ATE:R?:SSION TRASTUZUMAB Aprobado
19086853 | 16/09/2019 | 8/01/2021 481 | INSCRIPCION | HERZUMA 440 mg Egllixosgfgélgg’\;ii'iTPR?R?SSION TRASTUZUMAB Aprobado
17057718 | 5/07/2017 | 1/10/2019 819 | INSCRIPCION | BISINTEX 420 mg igllixosgfﬁélgg’\I‘D(/E\IIERIXTFF’{?R?:SSION TRASTUZUMAB Aprobado
17016462 | 20/02/2017 | 19/06/2019 850 | INSCRIPCION | OGIVRI 420 mg ggllingﬁ'jélgg’\IJJ(/E\E\:\T??R?SSION TRASTUZUMAB Aprobado

PROMEDIO GENERAL:
PROMEDIO DIAS 729
PROMEDIO ANO 1.99
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Anexo 2: Solicitudes de registro sanitario de biosimilares en proceso en el Peru

Fecha Nombre Forma Tiempo de
Expediente . . Tramite Concentracién L. Principio Activo | Solicitante Situacién evaluacién
tramite Producto Farmacéutica .
(dias)
CONCENTRADO EXELTIS PERU
24023442 | 29/02/2024 | INSCRIPCION | BEMABIX 400mg/16mL | PARA SOLUCION BEVACIZUMAB SAC En Proceso |17
PARA PERFUSION T
CONCENTRADO EXELTIS PERU
23103206 | 25/08/2023 | INSCRIPCION | BEMAVIX 25mg/mL PARA SOLUCION BEVACIZUMAB SAC En Proceso |205
PARA PERFUSION T
CONCENTRADO GREY
22141325 19/12/2022 | INSCRIPCION | ZUTRAB 400 mg/ 16 ml | PARA SOLUCION BEVACIZUMAB INVERSIONES En Proceso |454
PARA PERFUSION S.A.C.
CONCENTRADO GREY
22136347 | 2/12/2022 | INSCRIPCION | ZUTRAB 100 mg/ 4 ml | PARA SOLUCION BEVACIZUMAB INVERSIONES En Proceso |471
PARA PERFUSION S.AC.
POLVO PARA
CONCENTRADO DROGUERIA MK
22071922 | 28/06/2022 | INSCRIPCION | BEVACIREL 400 MG PARA SOLUCION BEVACIZUMAB LAB SAC. En Proceso | 628
PARA PERFUSION
SOLUCION DISTRIBUIDORA
23140729 | 23/11/2023 | INSCRIPCION | MAPILAR 40 mg /0.8 mL INYECTABLE ADALIMUMAB DROGUERIA En Proceso | 115
SAGITARIO S.R.L.
ITF
23154908 | 27/12/2023 | INSCRIPCION | GEMAPAXANE 6.000 Ul (60 SOLUCION ENOXAPARINA FARMACEUTICA | En Proceso |81
mg)/0.6 mL INYECTABLE DE SODIO
PERU S.A.C
NOXX BLAU
23139919 | 21/11/2023 | INSCRIPCION ENOXAPARINA 60 mg/0.6ml Isl\cl)\l_EUCC'I'I,SB{\II_E ENE(;)C()?DITSRINA FARMACEUTICA | En Proceso | 117
SODICA PERU S.A.C.
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NOXX BLAU
23041157 | 5/04/2023 | INSCRIPCION | ENOXAPARINA | 40 mg/0.4 mL fr\?YLEUcCTISBI\iE EDNE(?C()%FI’QR'NA FARMACEUTICA | En Proceso | 347
SODICA PERU S.A.C.
NOXX BLAU
23041154 | 5/04/2023 | INSCRIPCION | ENOXAPARINA | 100mg/1mL ISI\?YLEUCCTfB'\II_E IEDNEOS)(;%'TSR'NA FARMACEUTICA | En Proceso | 347
SODICA PERU S.A.C.
DISTRIBUIDORA
22137889 | 6/12/2022 | INSCRIPCION | NURAPEL 80mg /0.8 mL ISI\?YLEUCCTlEB,\iE EDNE?(;%'TCA)R'NA DROGUERIA En Proceso | 467
SAGITARIO SR.L.
DISTRIBUIDORA
22136690 | 2/12/2022 | INSCRIPCION | NURAPEL 60 mg/0.6 mL ISI\CI)YLEUC(':I'IEB[\I]_E E’:ié’;ﬁgR'NA DROGUERIA En Proceso | 471
SAGITARIO SR.L.
DISTRIBUIDORA
22136689 | 2/12/2022 | INSCRIPCION | NURAPEL 40 mg/0.4mL IS,\?YLEUCCT'SB'\iE ENEOS)S)ADT(A)R'NA DROGUERIA En Proceso | 471
SAGITARIO SR.L.
SOLUCION ENOXAPARINA
22073638 | 4/07/2022 | INSCRIPCION | RIXANE 60 mg/06mL | (o i o DE SODIO CAFERMA S.AC. | EnProceso |622
SOLUCION ENOXAPARINA
22073912 | 4/07/2022 | INSCRIPCION | RIXANE 80mg/08mL | \o oo DE SODIO CAFERMA S.AC. | EnProceso |622
SOLUCION ENOXAPARINA
22072623 | 30/06/2022 | INSCRIPCION | RIXANE 40MG/OAML |\ (oo DE SODIO CAFERMA S.A.C. | EnProceso |626
SOLUCION ENOXAPARINA | LABORATORIOS
14097680 | 5/11/2014 | INSCRIPCION | NURACEL 80mg/0.8mL | o o e DE SODIO AC FARMA SA. En Proceso | 3420
SOLUCION ENOXAPARINA | LABORATORIOS
14096788 | 4/11/2014 | INSCRIPCION | NURACEL 60mg/0.6mL | o il DE SODIO AC FARMA SA. En Proceso | 3421
SOLUCION
24019616 | 20/02/2024 | INSCRIPCION | ALTEBREL 50mg/1mL INVECTABLE ETANERCEPT PERULAB S.A. En Proceso |26
SOLUCION
24018057 | 15/02/2024 | INSCRIPCION | ALTEBREL 25mg/05mL | e i o ETANERCEPT PERULAB S.A. En Proceso |31
22135915 | 1/12/2022 | INSCRIPCION | FLIXMAB 100 m POLVO PARA INFLIXIMAB BESESEFL&ORA En Proceso | 472
9 CONCENTRADO

SAGITARIO S.R.L.
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PARA SOLUCION
PARA PERFUSION
FARMACEUTICA
SOLUCION INSULINA
22069719 | 23/06/2022 | INSCRIPCION | BASALAG ONE | 100 Ul/mL INVECTABLE GLARGINA E?FTIINENTAL En Proceso |633
FARMACEUTICA
SOLUCION INSULINA
21122413 | 2/12/2021 | INSCRIPCION | BASALOG 100 Ul/mL INVECTABLE GLARGINA E?FL\IIINENTAL En Proceso |836
INSULINA
23153710 | 22/12/2023 | INSCRIPCION | HUMULIN R 100 Ul/mL ISI\?\:_EUCC'I'IEI;E HUMANA ;I;CNOFARMA En Proceso |86
(RECOMBINANTE) | =~
INSULINA
23153501 | 22/12/2023 | INSCRIPCION ;i(;J/';AOULIN 100 Ul/mL IS’\LIJ\?EPCE_’I_\I:BI?EN HUMANA ;I;CNOFARMA En Proceso |86
(RECOMBINANTE) | 7"~
CONCENTRADO
21128416 | 16/12/2021 | INSCRIPCION | AUDEXA 500 mg/50 mL | PARA SOLUCION RITUXIMAB ?;RMAKONSUMA En Proceso |822
PARA PERFUSION o
CONCENTRADO
21128415 | 16/12/2021 | INSCRIPCION | AUDEXA 100mg/mL PARA SOLUCION RITUXIMAB ;iRMAKONSUMA En Proceso 822
PARA PERFUSION o
POLVO PARA
CONCENTRADO TRASTUZUMAB ASTRAZENECA
23077677 | 28/06/2023 | INSCRIPCION | ENHERTU 100 mg PARA SOLUCION DERUXTECAN PERU SA. En Proceso |263
PARA PERFUSION
PROMEDIO GENERAL
Dias 606
Afos 1.66
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