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1 Resumen ejecutivo

Durante la Ultima década, la industria, los proveedores de soluciones tecnoldgicas y los reguladores han
hecho grandes avances en la evolucién del proceso de presentacidn, revision y aprobacion de datos
regulatorios para los medicamentos. Gracias a los esfuerzos de armonizacién del formato y el contenido de
los expedientes por parte del Consejo Internacional para la Armonizacidn (ICH, por sus siglas en inglés) y los
avances en innovacion tecnoldgica fue posible respaldar todo el proceso de presentacion, revision de
expedientes regulatorios e intercambios de datos a través de sistemas electrdnicos a lo largo del registro
de un producto y su ciclo de vida total.

Por lo tanto, la industria y muchas autoridades sanitarias han hecho la transicién para aceptar solicitudes
digitalizadas de los fabricantes de medicamentos y eliminar gradualmente sus procesos basados en papel.
El alejamiento del papel se ha visto facilitado en gran medida por la introduccion de un formato de envio
electrénico global comun que proporciond un medio para dar cabida a la estructura del documento técnico
comun (CTD, por sus siglas en inglés) para documentos definido por ICH, y los requisitos de contenido
regional definidos por cada pais/region en una solicitud electrdnica; el formato electrénico CTD (eCTD).

Hoy en dia, el formato eCTD sigue siendo el Unico estandar aprobado mundialmente y recomendado por el
ICH. Si bien ha estado en uso durante mas de 15 afos, es el formato de presentacién obligatorio para las
solicitudes de medicamentos en Europa y los EE. UU., y ha sido adoptado por muchas otras dependencias
de salud, como se muestra en la Grafica 5.

La experiencia reciente con los cierres durante la pandemia de Covid-19 ha resaltado la necesidad de
acelerar la transicion global a formatos digitales para facilitar la continuidad de las actividades regulatorias.
En consecuencia, mas autoridades sanitarias han expresado interés en la adopcion del eCTD, trabajando en
colaboracidn con asociaciones empresariales, compaiiias, proveedores y redes de reguladores para
entender cémo implementar el eCTD.

En este documento técnico, el Subgrupo eCTD de la Federacion Europea de Industrias y Asociaciones
Farmacéuticas (EFPIA) presenta el concepto de eCTD, cuales son algunas de las principales ventajas de
adoptar el eCTD del ICH como una norma de envio y revision, incluyendo la orientacién y recomendaciones
sobre cdmo adoptar el eCTD. Este documento presenta opciones incrementales para cambiar a formatos
digitales y recomendaciones, dependiendo de los recursos y necesidades de las autoridades de salud. Este
documento pretende ser una introduccion al tema y una invitacién para didlogos futuros con posibles
autoridades de salud donde se pueda presentar este contenido con mas detalle.

Audiencia objetivo

Este documento técnico esta dirigido a los encargados de tomar decisiones y de los presupuestos dentro de
las autoridades sanitarias quienes deciden invertir en la implementacién de una infraestructura digital para
crear un sistema en el que los documentos y los datos se puedan intercambiar digitalmente, y un sistema
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gue admita envios de eCTD y mas (es decir, el intercambio de datos y expedientes dindmicos en
plataformas basadas en la nube).

¢Qué es eCTD?

El eCTD es la manifestacidn electrénica del CTD, definido por el ICH. Contiene especificaciones
internacionales para la organizacién, estructuracidén y envio de expedientes a las autoridades sanitarias,
guienes a su vez pueden revisarlos electrénicamente. Cada presentacion se realiza en una "secuencia"
eCTD que se agrega al ciclo de vida del producto, lo que brinda la capacidad de administrar un expediente y
el ciclo de vida de su contenido de forma dinamica a lo largo del tiempo. El eCTD no es solo una versién
electrénica de un expediente impreso del CTD, sino un sistema completamente diferente relacionado con
la forma ampliamente organizada de la informacién, la facilidad de navegacion y su naturaleza dindmica; lo
gue se logra a través de la programacion con Lenguaje de Marcado extensible (tecnologia XML). El eCTD
conserva la misma estructura que el CTD pero permite una mayor flexibilidad y eficiencia en el uso. Todos
los elementos en el CTD estan representados en la columna vertebral XML, que funciona como el indice de
la estructura y también proporciona informacién sobre cada expediente fisico presentado (ver Grafica 1).
La estructura general del formato eCTD se describe con mas detalle en la Seccién 9.2.

Grafica 1. Vista ilustrada de una solicitud eCTD
[0 B | | -
L ——— Salicitante
- - Prodw 2 - eCTD L Apphcart 1
- dusct 2 Licence
. _ = Cada . ariginzl T
e P e 'seCuencia’ es - respuesta 000
gty L——Jr— un nuewo - 0002
St it expediente

Columna vertebral del eCTD xml como se ve en un navegador  Estructura de carpetas eCTD como se ve en el explorador de archivos

Oportunidades y beneficios del eCTD

Existen numerosos beneficios para las autoridades sanitarias en la transicién de CTD estaticos a eCTD
dinamicos que mejoran la gestion de la informaciéon y aumentan significativamente la eficiencia de la
revision de las solicitudes regulatorias. La adopcién de eCTD también actiia como una base clave para la
transformacion digital, lo que permite obtener amplias eficiencias dentro del sistema de presentaciény
revision regulatoria y dentro de las autoridades sanitarias en general.

La siguiente grafica destaca los beneficios de los CTD digitales mas los beneficios adicionales de los eCTDs y
se describen con mayor detalle en la Seccién 6.
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Pasos incrementales hacia la adopcion de eCTD

El enfoque que adoptaron o estan adoptando las diversas autoridades sanitarias para la transicién a eCTD
depende de varios factores, incluyendo los recursos, el tiempo, la preparacidn de la industria y los
proveedores, y la adopcion de CTD. La implementacion del CTD/eCTD requiere recursos significativos y
planificacién. Por lo tanto, las autoridades sanitarias pueden decidir sobre pasos incrementales, con el
objetivo final de desarrollar una infraestructura digital que pueda aceptar envios de eCTD, ver la Gréfica 3.

En la seccidn 6, se analizan las soluciones provisionales de digitalizacidon de CTD, portales y puertas de
enlace para facilitar las transferencias de eCTD, al igual que la transicion completa a eCTD. Las agencias
reguladoras pueden decidir no invertir en la implementacidon de eCTD auln, pero pueden optar por
comenzar a convertir sus expedientes a CTD e implementar infraestructura para aceptar versiones digitales
de CTD como parte de la estrategia a largo plazo para adoptar el eCTD. De esta forma, los reguladores se
familiarizaran con la navegacién por las secciones del CTD, lo que facilitara la curva de aprendizaje y el
esfuerzo necesario para la transicién a eCTD. Vale la pena sefialar que esta opcion también esta siendo
aceptada actualmente por paises que pueden no haber adoptado el CTD como estandar todavia, por
ejemplo, Hong Kong, Argentina, México u otros que pueden estar usando otros formatos como ASEAN
(Asociacion de Naciones del Sudeste Asiatico) CTD (ACTD), por ejemplo, Singapur.
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Mapa de Ruta del Documento Técnico Comun Electrénico para las Autoridades
Sanitarias

Un mapa de ruta para ayudar a guiar la adopcién de eCTD es esencial. Se requiere tiempo suficiente para
permitir presupuestar el capital financiero, planear la transicidn, redactar las especificaciones del sistema y
actualizar la orientacion regulatoria, desarrollar o modificar el software necesario, llevar a cabo pruebas
beta y piloto del sistema, fomentar las presentaciones voluntarias por eCTD y después exigir las
presentaciones por medio de eCTD. Deben asignarse al menos 12 meses para estos importantes pasos
hacia la adopcidn. El cronograma sugerido para la adopcién del eCTD de EFPIA se muestra en la Seccidn 6.3.

Especificaciones regionales

El formato CTD y eCTD permite variaciones nacionales y regionales dentro de médulos no comunes del CTD
(es decir, el Médulo 1) en cumplimiento con los requisitos de revision locales. Para lograr una convergencia
total y acelerar la preparacion de expedientes globales y fomentar mas colaboraciones con las autoridades
sanitarias, se recomienda que los requisitos nacionales se mantengan al minimo.

Transicion a eCTD con lineas de base

Muchas autoridades de salud recomiendan que se proporcionen "lineas de base" como un medio para la
transicion de los expedientes impresos a los electrdnicos. Las lineas de base se refieren a cuando los
solicitantes proporcionan parte o la totalidad de los documentos actuales, previamente proporcionados en
papel, a través de una secuencia eCTD (normalmente como una secuencia eCTD inicial, pero también se
pueden proporcionar mas adelante en el ciclo de vida). La posicién de la industria y la recomendacion de
EFPIA es que no se debe exigir una linea de base ya que algunos productos antiguos que tienen muy poca
actividad no se beneficiarian de esto. Si se requieren lineas de base, se debe dar flexibilidad para lineas de
base completas contra las parciales y el grado de formato requerido de los documentos existentes
presentados anteriormente (por ejemplo, los generados por escaneo).

2 Recomendaciones de la EFPIA
EFPIA aboga por la adopcidon de los eCTD de ICH a nivel mundial y recomienda factores criticos de éxito
para permitir una implementacion sin problemas, que se enumeran a continuacién:

e Avanzar rapidamente a la aceptacién del formato del CTD digital como una solucién
provisional mientras se prepara gradualmente para el cambio a eCTD, consulte la
Seccion 6.1.

e Maximizar el uso de la tecnologia a través de puertas de enlace de presentacion electrdnica.
Debe desarrollarse la transferencia electrdnica del solicitante al regulador, preferiblemente
como un portal de presentacion en linea.

e Permitir suficiente tiempo para cada etapa de la adopcion del eCTD (minimo 12 meses, consulte
la Seccion 6.3.)

e Desarrollar un mapa de ruta claro y transparente, disponible para todos los interesados, que
esté cuidadosamente planificado y alineado con la industria; consulte el cronograma
sugerido para la adopcién en la Seccién 6.3.

e Coherencia con los estdndares ICH M2 existentes y mantener los requisitos nacionales al minimo

e laslineas de base no deben ser obligatorias
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e La asociacion temprana y el compromiso de los proveedores de herramientas eCTD son
fundamentales

e Lacolaboracion entre los reguladores y entre los reguladores y la industria debe desarrollarse
al principio del proceso de adopcidn para aprovechar la experiencia de otras autoridades
sanitarias y de la industria (asesoria, pruebas, pilotos y didlogo)
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3 Introduccion

La adopcién del formato del Documento Técnico Comun (CTD, por sus siglas en inglés), desarrollado por el
Consejo Internacional de Armonizacién (ICH, por sus siglas en inglés), es un paso importante ya que
armoniza el contenido regulatorio en todas las regiones. El CTD reune toda la informacion de Calidad,
Seguridad y Eficacia en un formato comun, organizado en cinco médulos [1]. En el pasado, los CTD en papel
eran el estandar para la presentacién, pero los enormes volimenes de papel requeridos y la incapacidad de
navegar facilmente por los expedientes han llevado a muchas Autoridades Sanitarias (AS) a enviar el CTD
electronicamente para tratar de minimizar estas deficiencias. Al digitalizar los documentos de presentaciéon
del CTD, generalmente en Formato de Documento Portétil de Adobe (PDF, por sus siglas en inglés), la carga
de papel se elimina eficazmente y los hipervinculos y marcadores basados en PDF permiten una navegacién
mas facil dentro del expediente de presentacion. Sin embargo, con el formato digital CTD, el expediente es
estatico, lo que genera deficiencias en la gestidn del ciclo de vida del expediente. Una version dinamica del
CTD digital ha sido desarrollada por el Grupo de Trabajo de Expertos Multidisciplinarios 2 del ICH (ICH M2
EWG, por sus siglas en inglés) y mantenida por el Grupo de Trabajo de Implementacién del eCTD M8 del
ICH, denominada CTD electrénico (eCTD), versidn actual 3.2.2 [2]. El formato del CTD electrdnico tiene
todos los beneficios del CTD digital ademas de una serie de otros beneficios importantes que incluyen la
recepcion y validaciéon automatizadas de las presentaciones, disponibilidad inmediata de expedientes para
la inspeccidén, mejoras en la navegacion dentro y entre expedientes, aceleracion de la colaboracién entre
revisores, colaboracién mejorada entre las AS y los inspectores y la gestién del ciclo de vida de los
expedientes.

La adopcién de eCTD es otro paso importante en la modernizacion y digitalizacion del proceso regulatorio.
En el futuro, los sistemas basados en la nube permitirdn ain mayores capacidades y colaboracién.

4 Antecedentes

4.1 Documento Técnico Comun

El formato CTD fue recomendado para adopcién por el ICH en noviembre de 2000 [3], lo que facilita la
revision tanto dentro como entre las AS. Como los lineamientos locales (nacionales/regionales) para los
requisitos de contenido varian ampliamente, el formato del CTD permite variaciones nacionales y
regionales dentro de los médulos no comunes del CTD (es decir, el Mddulo 1).

La transicidn de presentaciones que no utilizan el CTD a presentaciones que utilizan el CTD es un paso
esencial hacia un proceso regulatorio digitalizado. Sin embargo, los extensos y rigurosos requisitos en el
contenido y un aumento en el volumen de datos y la complejidad han resultado en envios a las AS que a
menudo superan el medio millén de pdginas cada uno. El volumen de papel para revisién, almacenamiento,
recuperacion y gestién del ciclo de vida de las presentaciones de CTD en papel ya no es sostenible. Ademas,
sobrecarga los recursos de las AS, lo que a menudo resulta en un tiempo prolongado requerido para la
revision y los consiguientes retrasos en la llegada de nuevos medicamentos a los pacientes, sin mencionar
el impacto negativo en el medio ambiente.

4.2 Documento Técnico Comun Digital

Si bien la adopcion del eCTD para sustituir al CTD en papel puede ser un objetivo final para las AS que
desean digitalizar sus procesos de envio, existen numerosos requisitos técnicos y de infraestructura que
hacen que esta transicion sea bastante compleja. La transformacidn digital puede entenderse mejor como
un proceso en evolucién. Pasar de un CTD en papel a un proceso de presentacion de CTD que es digital,
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pero sin los requisitos técnicos del eCTD, suele ser un paso intermedio atractivo para las AS. Este enfoque
de digitalizacidn inicial puede denominarse formato CTD digital.

El primer paso en la digitalizacion es la conversidon de documentos nuevos y existentes en documentos
electrénicos, mas cominmente en formato PDF, para lograr un CTD digital. Cada uno de estos PDFs puede
tener una tabla de contenido (TOC, por sus siglas en inglés) con hipervinculos para facilitar la navegacion
dentro del documento y también puede vincular entre diferentes PDFs para permitir la navegacién entre
documentos relacionados dentro de un expediente [4]. Los archivos PDF deben cumplir con ciertos
requisitos estandar, por ejemplo, limitaciones de tamafio, configuracién de seguridad y version de PDF.
Una vez que se digitalizan todos los documentos del expediente, se pueden compartir entre muchos
revisores, lo que elimina la posibilidad de que los revisores esperen un documento especifico mientras otro
revisor lo esta revisando. Esto facilita ain mas la evaluacidn conjunta, las vias de reliance y las iniciativas de
trabajo compartido, y como se experimentd durante crisis como la pandemia de Covid-19, respalda la
adopcidn de plataformas comunes de revision.

4.3 Documento Técnico Comun Electrénico

Después de que las AS hayan tomado la decisién de digitalizar su proceso de presentacién, se debe tomar
la decisidn de adoptar un formato CTD digital como solucidn provisional antes de la adopcién del formato
eCTD o proceder directamente al eCTD.

El ICH desarroll6 por primera vez una guia para el eCTD en octubre de 2002 [5]. El ICH (ICH M2 EWG)
definié el formato y las especificaciones para gestionar la documentacidon comun entre expedientes para el
eCTD, el contenido mismo definido dentro del CTD emitido por ICH M4 EWG. Los mddulos 2 a 5 son
generalmente coherentes en todas las AS, con requisitos de documentos regionales/nacionales
presentados en el Mddulo 1, donde la programacion especifica permite que se reflejen las variaciones
regionales.

Desde la implementacion del eCTD v3.2.2 en varias regiones, se han presentado varias solicitudes de
cambio para desarrollar las proximas versiones. Para abordar las solicitudes y mejoras adicionales a la
especificacién eCTD, el Grupo de Trabajo de Expertos M8 se formé en noviembre de 2010, con la tarea de
desarrollar la proxima version principal del eCTD, el eCTD 4.0, se puede encontrar mas informacién sobre
esta préxima version en la Seccién 9.3.

El eCTD se ha vuelto obligatorio en la UE (a través del Procedimiento Centralizado) desde 2010 y por la FDA
desde 2017 (para Solicitudes de Nuevos Medicamentos en Investigacidon) [6]. Hasta el 2021, las AS en
Canad3, Europa, Japon, Estados Unidos de América, Australia, Baréin, Oman, Arabia Saudita, Jordania,
Emiratos Arabes Unidos, Sudafrica, Suiza, Tailandia, China Taipei (Taiwan) y China han adoptado eCTD. Las
autoridades sanitarias de Brasil, Turquia, Singapur y Marruecos y ECOWAS estan en proceso de
implementar o considerar la adopcién futura del eCTD para solicitudes regulatorias. Es importante tener en
cuenta que, después de que se haya enviado la Solicitud de Autorizacion de Comercializacién (MAA, por sus
siglas en inglés) inicial o se haya realizado el envio de linea de base en eCTD, las siguientes presentaciones
o envios del ciclo de vida también deben estar en formato eCTD.

En el centro del eCTD se encuentra su amplia organizacion, la cual es facil de navegar y de naturaleza
dindamica por su programacion con el Lenguaje de Marcado Extensible (XML), un estandar de intercambio
de datos estructurados legible tanto por humanos como por maquinas. La columna vertebral del XML
proporciona la estructura TOC que describe la ubicaciéon de cada documento electrénico en el envio dentro
de la estructura del archivo y proporciona metadatos completos sobre cada archivo fisico enviado. La
estructura general del formato eCTD se describe con mas detalle en la Seccién 9.2.

El eCTD conserva la misma estructura de "piramide" que el CTD, pero permite una mayor flexibilidad y
eficiencia en el uso (consulte la Gréfica 2).
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Grafica 2. Formato de Documento Técnico Comun Electrdnico
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5 Ventajas del Documento Técnico Comun Electrdnico

Hay numerosos beneficios en los eCTD de transicidn que mejoran la gestion de la informacién y
el almacenamiento, revisién, recuperacién y archivo de documentos, que se enumeran a
continuacién y se explican mas detalladamente en esta seccién.

e la Transicién a eCTD es una base fundamental para la transformacién digital
e Crea alineacidn con los estandares internacionales del ICH
e  Minimizacidn de la carga de papel y los residuos medioambientales
e Recepcion automatizada y validacién técnica de expedientes
e Crea eficiencias con la evaluacién de expedientes
0 Disponibilidad inmediata de expedientes para inspeccidn/evaluacién
0 Mejoras en la navegacién dentro de y entre los expedientes
0 El software de visualizacidon eCTD mejora significativamente la visualizacion del ciclo
de vida de la aplicacion (p. ej., ofrece varias vistas e identificacién rapida de contenido
nuevo o reemplazado, consulte la Grafica 7.
0 Acelera la colaboracion entre AS, asi como entre evaluadores e inspectores
0 Facilita la evaluacién conjunta y el reliance regulatorio
e Crea eficiencias con la gestién del ciclo de vida de los expedientes
e Allana el camino para el etiquetado electrénico gracias a las posibilidades de informacion estructurada
e Actualizacién de expedientes simplificada
e Es posible ligar documentos pre-existentes a nuevos sometimientos
e  Fdacil acceso a la informacidn histdrica
e Apoyo simplificado para diferentes dosis y formas de un producto

5.1 Base Clave para la Transformacion Digital

Uno de los principales beneficios para las AS que se embarcan en una transformacién digital es la
modernizacidn general del proceso regulatorio y la simplificacidn del ciclo de vida del registro. El desarrollo de
plataformas digitales para automatizar un flujo de trabajo que clasifica y enruta consultas y respuestas
aumentaria significativamente la eficiencia operativa y brindaria una mejor experiencia para el usuario final. La
adopcion del eCTD permite que las AS puedan mantenerse al dia con los nuevos avances tecnoldgicos (es
decir, pasar a envios de datos obligatorios para una mayor integridad de los datos).

Adoptar el formato eCTD y experimentar una transformacién digital simultanea también permite aprovechar
las tecnologias probadas existentes. Por ejemplo, la tecnologia innovadora en la nube se puede utilizar para
simplificar el acceso a los datos y el intercambio de datos al mismo tiempo que proporciona seguridad de la
informacidn a niveles estandar en la industria.

5.2 Alineacion con los estandares del ICH

La adopcién del eCTD alinea a la AS con los estandares del ICH para facilitar la membresia futura. La adopcion
del eCTD se considera un valor agregado para las agencias que contribuyen a la calificacién como agencia de
referencia de la Organizacién Mundial de la Salud (y la Organizacion Panamericana de la Salud para las
Américas), aprovecha las especificaciones estandar del ICH y puede ser un paso importante para implementar
mas estandares innovadores.
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5.3 Eficiencias con la Presentacion Inicial del Expediente

Existen numerosas ventajas con el formato eCTD durante la presentacion inicial del expediente. En
resumen, estas eficiencias permiten que las AS encuentren mas facilmente la informacion, ademas
de garantizar que se incluya toda la informacién requerida (validacion).

5.4 Recibo Automatizado y Validacién Técnica

La digitalizacién a través del eCTD permite la recepcion de informacién automatizada y la validacion
del material enviado, lo que reduce la carga del personal, aumenta la velocidad de presentacion y
minimiza los errores de presentacion. El uso de software para validar el envio minimiza la necesidad
de que el personal de AS valide manualmente el material enviado y permite una rapida
retroalimentacion al remitente, lo que reduce significativamente el tiempo necesario para corregir
cualquier complicacidn técnica.

Para iniciar el proceso de envio, los solicitantes envian el material a través de un portal comun a la AS,
donde las secuencias eCTD se validan inmediatamente mediante un software especializado que
identifica las convenciones de nombres u otras cualidades técnicas que son incorrectas antes del envio
del solicitante. La mayoria de las regiones tienen los conceptos de Aprobado/No Aprobado y Mejores
Practicas definidos en sus criterios de validacién. Si hubiera un problema técnico con algin material
enviado, la solicitud serd rechazada y se notificara al solicitante de los errores especificos de inmediato
para que se puedan realizar las correcciones apropiadas al expediente antes de que se vuelva a enviar.

Una vez que el envio ha sido técnicamente validado como correcto y completo, el portal de la AS emite
un recibo automatizado para el remitente de conformidad con los estandares técnicos. Si el envio no
es técnicamente valido, se realiza uno nuevo con el mismo nimero de secuencia. Esta es la Unica vez
gue se puede usar el mismo nimero de secuencia. Un envio de eCTD debe pasar la validacidon técnica
antes de someterse a la validacién comercial o de contenido. Mientras que la validacidn técnica implica
una verificacion automatizada del formato del expediente frente a un conjunto comun de criterios
técnicos utilizando herramientas de validacién, la validacion comercial o de contenido implica una
verificacion de la integridad del expediente y de que se haya incluido todo el contenido administrativo
y obligatorio. Cualquier problema de validacion de negocios/contenido se manejara en una nueva
secuencia relacionada, no puede resolverse reenviando una secuencia existente.

5.5 Eficiencias con Valoracion/Evaluaciéon de Expedientes
Existen numerosas ventajas con el formato eCTD durante la evaluacién del expediente por las AS. En
resumen, estas eficiencias permiten que los expedientes se evalien mas rapidamente, dedicando

menos tiempo a la navegacion y el acceso a los documentos, dejando mds tiempo disponible para que
los expertos funcionales revisen el contenido de la solicitud.

5.5.1 Disponibilidad Inmediata de Expediente para Inspecciones
Con el CTD en papel, generalmente hay un retraso de tiempo antes de que los evaluadores puedan

comenzar su revision, ya que todos los revisores deben recibir el expediente, catalogarlo y validarlo
antes de que pueda comenzar cualquier trabajo de revisién. Con el eCTD, la solicitud esta disponible
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inmediatamente para que los inspectores la evallen simultdneamente después de un envio,
validacién y recepcidn automatizados exitosos. Estos ahorros de tiempo por si solos son sustanciales.

5.5.2 Mejoras en la Navegacion dentro y entre Expedientes

El formato principal XML del eCTD agiliza las evaluaciones de las AS al facilitar la navegacién a través
del expediente y entre los productos (en la versién 4 del eCTD para la mayoria de los paises [algunos
no permiten la navegacion del ciclo de vida], consulte la Secciéon 9.3). Estas mayores eficiencias
permiten que los expertos en contenido de las AS dediquen una mayor parte de su tiempo a revisar
expedientes.

5.5.3 Acelera la colaboracion entre Evaluadores y Autoridades Sanitarias

Con el CTD en papel, los envios generalmente solo estan disponibles en una sola copia, lo que impide
la revisién de las secciones por mas de 1 evaluador a la vez. Ademas, el papel obliga a todos los
evaluadores a estar en una sola ubicacion fisica. Con el eCTD, los documentos se pueden compartiry
revisar simultdneamente entre numerosos revisores y/o AS en diferentes ubicaciones. La
colaboracién entre AS puede ser mas facil y rdpida, lo que permite compartir recursos y revisiones
mas rapidas.

Ademds, la adopcién del eCTD crea la posibilidad de participar o desarrollar esquemas de reliance o
trabajo compartido a nivel regional. Los procedimientos de la Union Europea (Centralizados, de
Reconocimiento Mutuo y Descentralizados) son buenos ejemplos de cémo se puede aprovechar el
eCTD para la colaboracién entre agencias.

5.6 Eficiencias con la Gestién del ciclo de vida de los Expedientes

Existen numerosas ventajas con el formato eCTD para la gestion del ciclo de vida de los expedientes.
En resumen, estas eficiencias permiten que los expedientes se gestionen de manera mas completa y
eficiente que con los CTD en papel.

Otra ventaja automatizada del eCTD es la garantia de integridad técnica a través del software (MD5
Checksum), que proporciona un valor calculado Unico de cada documento enviado que se utiliza para
determinar si el documento ha sido modificado y asegura una sélida integridad del documento dentro
del eCTD durante su vida util.

5.6.1 Actualizacion de Material Enviado

Una vez que el material enviado ha sido aceptado y reside en sus ubicaciones apropiadas dentro de
la columna vertebral de XML, la navegacion electrénica, la busqueda vy las referencias cruzadas se
mejoran y son de naturaleza dindmica.

Cuando los documentos se cargan en el eCTD, los usuarios deben asignar una operacién de ciclo de
vida a cada documento. Las operaciones del ciclo de vida asignadas a los documentos incluyen 1 de 4
posibilidades: “new”, un documento nunca antes enviado para este producto en particular; “replace”,
reemplazar una versién anterior de un documento con una versién mas nueva; “delete”, ocultar de
la vista actual un documento que ya no es relevante para la revision o que se ha enviado por error; y
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“append”, asociar un documento con otro documento que ya se ha enviado (esta operacién de ciclo
de vida generalmente no se recomienda ya que puede generar problemas de ciclo de vida con el
tiempo).

5.6.2 Utilizacion de Documentos Existentes entre Envios

Dentro de un envio eCTD, cada documento estd contenido dentro de una 'hoja'. Una secuencia puede
contener multiples 'hojas', cada una de las cuales hace referencia al mismo documento fisico dentro
de la columna vertebral del XML. Dado que la ruta de la aplicacién es especifica, el contenido se puede
compartir entre diferentes secuencias de eCTD, de modo que el contenido ya proporcionado en una
secuencia no necesita proporcionarse nuevamente en el futuro; el documento relevante puede tener
una referencia cruzada con un hipervinculo al documento previsto en una secuencia anterior sin tener
gue volver a enviarlo.

5.6.3 Facil acceso a la Informacion Historica

Con el eCTD, se puede tener un acceso mas facil la informacidn histérica que con el CTD en papel. La
capacidad de los revisores de revisar rapidamente el historial de un envio para obtener una
perspectiva es una herramienta importante, dado que se pueden asignar nuevos revisores a un
expediente mucho después de la presentacién inicial. Ademas, los reguladores también pueden
requerir acceso a versiones anteriores del expediente con fines de seguimiento o auditoria.

5.6.4 Diferentes Dosis y Formas de un Producto

Otra ventaja del eCTD es que hay esencialmente 1 columna vertebral XML por producto, con el envio
inicial actuando como base y los envios posteriores agregdndose a esa base, como los capitulos de un
libro que describe el producto completamente. Con el eCTD, una solicitud puede cubrir todas las
formas de dosificacién y concentraciones de un producto en una sola solicitud. Este enfoque de
combinar concentraciones y formas de dosificacion bajo una solicitud comin tiene numerosas
ventajas, incluyendo: los documentos comunes para todas las concentraciones y dosis se presentan
una vez y el evaluador los revisa una vez.

Las mejores practicas incluyen la fusién de concentraciones y formas de dosificacién cuando sea
posible para reducir la carga de trabajo de la industria y las AS, y la inclusiéon de metadatos regionales
y del ICH (sustancia farmacéutica, fabricante, producto farmacéutico, forma de dosificacion,
fabricante) para describir claramente lo que cubre la solicitud por medio del eCTD.

6 Transicion de un Documento Técnico Comun en papel a un
Documento Técnico Comun Digital

6.1 Formatos de transicion basados en CTD digitalizados

Muchos de los primeros en adoptar el eCTD también participaron en la definicién y prueba del propio
estdndar emergente y de los requisitos globales y regionales. Con el fin de prepararse adecuadamente
interna y externamente para el eCTD, también desarrollaron formatos digitales transitorios o hibridos
como puente para la transicion completa al eCTD. La representacién digital de los expedientes en
papel de CTD (conocidos como 'PDF volumizados' o 'Publicacion en papel') se creé de tal manera que
facilitara la impresidn en carpetas (1 volumen = Carpeta de 1 anillo). Si bien este formato permitid
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una representacion digitalizada de la presentacion del CTD, continla siguiendo procesos basados en
papel y no es sostenible.

Otros ejemplos de formatos de transicion incluyen el formato de Envio electrénico no eCTD (NeeS,
por sus siglas en inglés), desarrollado en Europa y adoptado en otros paises como Australia. Este
formato es esencialmente una recopilacidon de archivos organizados en una serie de carpetas que
coinciden con los mdédulos CTD, con su propio conjunto de especificaciones técnicas y requisitos que
se deben mantener. Aunque el formato NeeS brindd beneficios significativos, todavia carece de
muchas de las ventajas del formato eCTD (p. ej., la capacidad de hacer ciclos de vida de los
documentos de un envio al siguiente, o incluir metadatos adicionales para cada documento) y hoy el
NeeS se considera 'heredado' y no se recomienda como una opcién a largo plazo para el formato de
envio.

La aceptacion de otras versiones digitales de los expedientes CTD (con estructuras de carpetas
similares a las de NeeS, pero sin los criterios de validacidén técnica y de navegacion especificos de
NeeS) surgié como la opcidon mas viable y de baja complejidad hacia una estrategia a mas largo plazo
para adoptar el eCTD. Estas son versiones simplificadas de NeeS y permiten que los reguladores se
familiaricen con la navegacién de las secciones del CTD, lo que facilita la curva de aprendizaje y el
esfuerzo necesario para la transicion al eCTD. Cabe sefialar que esta opcidon también estd siendo
aceptada actualmente por paises que quizds aun no hayan adoptado el CTD como estandar, tales
como México y Argentina, y pueden estar usando otros formatos como el ACTD para los paises de la
ASEAN, incluidos Hong Kong, Singapur, Taipei Chino (Taiwan).

Grafica3.  Formatos de transicidn hacia la adopcién del eCTD

( Recomendado eCTD: 5igue las espedfi@dones eCTD del ICH,
gestion dinamica de delo de vida
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6.2 Portalesy puertas de enlace para facilitar los envios digitales y por eCTD

6.2.1 Portales de envio electronico de expedientes en formato DCT digital

La AS crea un portal, con la colaboracién de la industria, que sirve como plataforma digital comun
entre patrocinadores y agencias para la recepcidn, distribucién paralela y evaluacién de solicitudes.
Estos portales habilitan un punto central de transmisidon con la posibilidad de automatizar el
enrutamiento de documentos y expedientes a las divisiones correspondientes, lo que puede ser
particularmente atil durante el proceso de revision. Algunos proveedores globales de software de
sistemas regulatorios ofrecen funcionalidad en esta area. Algunos ejemplos de intercambios y
portales de transmisidén segura utilizados por las AS europeas incluyen Eudralink, IRIS y CESP para la
recepcién de envios que no utilizan los eCTD.

6.2.2 Portales para recepcion de eCTD

El objetivo final es el desarrollo de una infraestructura digital que pueda aceptar envios de eCTD. Esto
requiere el desarrollo de especificaciones eCTD para permitir que los expedientes sean técnicamente
validos para su transmision a través de un portal. Este portal puede tener el reconocimiento y la
validacién técnica automatizada incorporados. Este sistema requiere una inversion multianual de
fondos, personas, procesos y tecnologia. Los AS pueden utilizar herramientas de validacion,
visualizacion y almacenamiento de eCTD disponibles en el mercado.

Para algunas AS (p. ej., TGA Australia), el desarrollo del portal es parte de una estrategia a mas largo
plazo vy, para avanzar con el eCTD, los patrocinadores envian solicitudes eCTD como un Unico archivo
comprimido por correo electrdnico, en un USB o en CD/DVD no regrabable como medida provisional.
Para minimizar los costos y aprovechar la experiencia de las AS, Health Canada opté por colaborar con
la FDA de EE.UU., creando un espacio de Health Canada en la Puerta de Enlace ESG de la FDA de EE.
UU. Através de este acuerdo, los patrocinadores pueden enviar solicitudes electrénicas tanto a Health
Canada como a la FDA. El acceso estd asegurado solo para la AS respectiva y las revisiones y
aprobaciones se realizan por separado. Otros ejemplos de portales europeos desarrollados para este
fin son eSubmission Gateway y eSubmission WebClient para la EMA y Common Repository para
Autoridades Competentes Nacionales.

6.3 Mapa de ruta para Adoptar el Documento Técnico Comun Electrénico
para las Autoridades Sanitarias

Para lograr una migracion exitosa del CTD o CTD digital al formato eCTD, se debe establecer un mapa
de ruta claro acordado por todas las partes.

La seleccidn y los contratos de proveedores, asi como la infraestructura de tecnologia de informacion
(IT, por sus siglas en inglés) y software deben realizarse tanto en el lado de las AS como en el de la
industria. El material para ayudar en la transicion debe estar disponible en el sitio web de las ASy la
comunicacion transparente entre las AS y la industria debe darse en las etapas iniciales y con
frecuencia para minimizar los errores de adopcidn. Se deben establecer plazos claros y notificar los
cambios con antelacién para dar tiempo suficiente para cumplir.

Después de cualquier actividad de seleccion de proveedores, las AS deben desarrollar un mapa de
ruta que describa el camino hacia la adopcién total del eCTD. Este mapa de ruta generalmente
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considera la selecciéon y prueba de herramientas, la capacitacion para los revisores de las AS y los
equipos de procesamiento técnico (autores de la industria, grupos de envio de solicitudes), una
implementaciéon de productos nuevos y registrados por etapas que pasa de plazos opcionales a
obligatorios, gestién de revisiones de orientacion de eCTD , consideracion de los beneficios
relacionados con el establecimiento de una puerta de enlace/portal seguro y estable para la entrega
de solicitudes que permita envios de gran tamano (> 1 GB) desde ubicaciones de soporte virtual, y el
establecimiento de centro de atencion para atender preguntas y/o problemas técnicos .

El cronograma sugerido para la adopcion del eCTD de EFPIA se muestra en la Grafica 4.
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Grafica 4.
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Durante la planificacién de la transicién al eCTD, la seleccién adecuada de proveedores y
herramientas es fundamental. Las AS deben asociarse con proveedores establecidos para
desarrollar cronogramas y necesidades de infraestructura a fin de implementar soluciones de
software que sean adecuadas para su objetivo. Las AS y los solicitantes utilizan estas
tecnologias (herramientas) proporcionadas por los proveedores para crear, validar y ver y
revisar lo que envien utilizando el eCTD.

Se deben considerar seis meses para la planificacién de la transicion y para el desarrollo del
proyecto de especificaciones para el eCTD. Las especificaciones preliminares (DTD/esquemay
criterios de validacion?) deben publicarse para el desarrollo y la implementacion del conjunto
de herramientas.

Se deben considerar tres meses para desarrollar las herramientas de validacién y visualizacién.
Todos los proveedores necesitaran tiempo para desarrollar y lanzar software para manejar la
nueva region. Es esencial que se establezcan estandares (p. ej., se prefiere el HL7) y criterios
comunes para todas estas funciones. Si bien las herramientas de validacién difieren entre los
proveedores, es necesario que se proporcionen criterios claros para garantizar la coherencia
de los resultados. Cuando la interpretacion difiere entre proveedores, debe haber un
mecanismo para trabajar con las AS para unificar estas interpretaciones. Al igual que con las
herramientas de validacidn, los AS y los solicitantes no siempre compran la misma herramienta
de visualizacion/revisién del proveedor, por lo tanto, es esencial planificar de manera
coordinada y obtener garantias sobre la compatibilidad cruzada entre los sistemas. Es
necesario desarrollar software y herramientas especializadas para implementar efectivamente
la estructura de XML; si bien algunas de estas ya estdn disponibles, otras deberan construirse
segln las necesidades de cada AS. Numerosas herramientas ya estan disponibles para
satisfacer las necesidades de todas las clases de fabricantes (es decir, de genéricos,
innovadores, locales y globales) y se puede ahorrar mucho tiempo y esfuerzo si se adoptan.

Ademas de las herramientas de validacion y visualizacién, las AS deben evaluar la plataforma
mas Optima para la recepcion, distribucion y evaluacion bidireccional de solicitudes de
medicamentos. Si se pretende crear una puerta de enlace o un portal de AS, o si las AS
colaboran para tener un portal comun, se debe asignar tiempo suficiente para que este
esfuerzo se desarrolle y pruebe.

Una vez que las herramientas han sido elegidas, desarrolladas y probadas, se requieren otros
3 meses para que los usuarios finales prueben e implementen el nuevo software y capaciten a
los usuarios sobre las mejores practicas. La industria deberd llevar a cabo una actualizacién
interna para manejar la nueva regién que ha adoptado el eCTD. Los seminarios web de
proveedores para los nuevos lanzamientos han ayudado a los solicitantes con la adopcién del
eCTD.

Una vez que se complete la fase de planificacion, puede ocurrir una fase piloto de eCTD donde
se pueden recopilar comentarios sobre la especificacién y la orientacion. Este paso es opcional,
pero recomendado.

Se recomienda que el eCTD obligatorio para nuevas presentaciones no comience antes de un
minimo del2 meses después del inicio del proyecto, y que cada revisidn de la guia del eCTD
debe permitir de 6 a 9 meses para una revision menory 12 meses para una revision mayor. Un

1 Consulte el glosario en la pagina 23 para obtener mas informacién sobre DTD/esquema
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enfoque gradual y cuidadoso para la adopcién del eCTD es la opcién preferida tanto para las
AS como para la industria. La adopcidn de un nuevo proceso por etapas permite aprendizajes
tanto en las AS como en la industria. Por lo general, se introducen plazos de entrega y se pasa
del eCTD opcional al eCTD obligatorio fomentando su uso mientras se permite el cambio
gradual para pilotos, aprendizajes, transicion de las AS y preparacién de solicitantes.

6.4 Especificaciones Regionales del Documento Técnico Comun Electrénico

Al comenzar a planificar la adopcién del eCTD, es necesario que existan especificaciones sobre
el eCTD claramente escritas que detallen donde deben ubicarse los materiales del expediente
regional y cdmo deben estructurarse dentro del mddulo regional 1, las reglas sobre el
contenido obligatorio frente al opcional, el proceso de envio y conservacién de expedientes.
Ademas, es necesario desarrollar archivos técnicos para respaldar el eCTD, como plantillas y
criterios de validacion. En la medida de lo posible, las especificaciones deben alinearse con
otras regiones para facilitar la produccién de expedientes internacionales y acelerar las
solicitudes. Muchos paises han aprovechado las especificaciones del eCTD del mddulo 1
regional de otras regiones/paises establecidos y han reutilizado los estandares o el contenido,
cuando es posible y apropiado para evitar la necesidad de hacer todo nuevo.

Varios proveedores internacionales tienen experiencia en el desarrollo de varios componentes
qgue integran un eCTD en otros paises/regiones. La mayoria de los paises/regiones han
trabajado con un proveedor para implementar la adopcidn del eCTD a partir del CTD digital o
en papel.

6.5 Version del Documento Técnico Comun Electrénico

Es importante considerar cual versién del eCTD adoptar; ya sea v3.2.2 de ICH o v4.0. de ICH el
eCTD v4.0 es la versidn mas reciente y fue una colaboracién con ISO y HL7 para aprovechar
una base de estandares que se utiliza en otros contextos de salud (p. e]., Registros Médicos
Electrdnicos). La nueva version del eCTD abordara varios escenarios comerciales con los que
la versidén 3.2.2 tuvo dificultades, como compartir/hacer referencia a documentos entre
aplicaciones/productos, cambios en los atributos de documentos individuales y permitir la
comunicacién bidireccional; consulte la Seccién 9.3 para obtener mas informacién sobre el
eCTD v4.0 y sus beneficios en comparacién con la versidon 3.2.2.

Actualmente, la mayoria de las regiones que han adoptado el eCTD estan planificando su mapa
de ruta de implementacion para la transicion al eCTD v4.0. Para obtener mas informacién
sobre las fechas de implementacion regional, consulte la pagina eCTD v4.0 del ICH [7].

Los paises que planean adoptar el eCTD deben considerar varios aspectos al decidir qué version
del eCTD van a implementar. Las ventajas y desventajas internas de una empresa o autoridad
sanitaria deben sopesarse cuidadosamente frente a la curva de aprendizaje general de la
industria entre el eCTD v3.2.2 y el eCTD v4.0, los plazos y la experiencia dentro de las empresas
y las autoridades sanitarias.

6.6 Documento Técnico Comun Electrénico para Nuevos Productos

Un enfoque gradual y cuidadoso para la adopcion del eCTD, que permite aprendizajes y
comentarios para implementar mejoras durante el periodo de implementacidn gradual, es la
opcién preferida tanto para las AS como para la industria. Con este enfoque, los plazos suelen
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introducirse alentando los envios iniciales del eCTD opcionales que, con el tiempo, pasan a ser
envios obligatorios del eCTD. Esta linea de tiempo fomenta el uso de eCTD mientras permite
la realizacién gradual de pilotos, aprendizajes, transicion de las AS y preparacion de
solicitantes. Este enfoque reduce el tiempo, minimiza el esfuerzo desperdiciado y logra una
transicidn general mas fluida tanto para la industria como para las AS.

Algunas AS en la region de ICH han adoptado el eCTD solo para productos nuevos (por ejemplo,
la Agencia Suiza para Productos Terapéuticos, la Administracion de Productos Terapéuticos de
Australia, los Emiratos Arabes Unidos, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
Tailandia).

6.7 Documento Técnico Comun Electrénico para Productos Registrados

Introducir el eCTD para productos registrados también significa decidir como manejar el
historial que no incluye el eCTD. En la Unién Europea, EE.UU. y Japdn, es posible el uso del
formato eCTD para expedientes de ciclo de vida sin volver a presentar el contenido original,
aunque se recomiendan presentaciones de referencia (que resumen la informacién mas
actualizada del producto). En Arabia Saudita, Oman y Bahréin existe el requisito de una linea
base de informacidén actual aprobada. En estos paises, la linea de base no es una linea de base
completa, sino la parte CMC del expediente, es decir, el Resumen General de Calidad del
Médulo 2 y Médulo 3. Si se requiere una presentacién de linea de base del eCTD para
productos registrados, se recomienda introducir un periodo de transicion lo suficientemente
largo para evitar un exceso de trabajo administrativo para las AS y los solicitantes. Este tiempo
de introduccidn progresiva también permite la transicidon de las AS, la conversidn por parte del
solicitante del contenido existente a CTD y la selecciéon de expedientes de ciclo de vida
apropiados. Un ejemplo reciente de mejores practicas de un enfoque gradual es la conversién
de los productos de Procedimientos centralizados (CP, por sus siglas en inglés) de la EMA a
licencias nacionales del Reino Unido para la separacidn posterior de MHRA del Reino Unido de
la UE. El enfoque adoptado fue escalonar las lineas de base del eCTD para todos los productos
durante un periodo de 12 meses.

7 El Futuro: Plataformas Dinamicas de Expediente en la Nube

En el futuro, muchas AS y socios de la industria podran trabajar juntos para crear plataformas
sélidas y seguras para el envio y la gestion de los eCTD. En este sistema, el patrocinador subiria
(o compartiria) los expedientes y los datos a través de una plataforma basada en la nube, lo
gue permitiria que varias organizaciones compartan informacion de forma segura. Con esta
estrategia, las AS de todo el mundo tendrian acceso a la misma versién del expediente al
mismo tiempo, creando una convergencia entre las AS. Con la transformacion digital, el acceso
de las AS a las solicitudes y la informacién relacionada se produciria a través de un entorno de
nube en un proceso de 'extraccion' en lugar del proceso de 'empuje' que se implementa
actualmente. Esta nueva estrategia para recopilar la informacion requerida permite un mayor
grado de control a las AS sobre la informacion recibida y el momento de recibirla [8].

Los datos de ensayos clinicos, asi como otros tipos de datos, incluyendo los datos del mundo
real, se evaluarian de forma continua para adaptar la licencia. El aprovechamiento de la
inteligencia artificial y el analisis avanzado para el apoyo a las decisiones fortaleceria ain mas
la plataforma. Por ejemplo, se estdn realizando experimentos para expedientes dindamicos en
la nube con la FDA de EE.UU., la Agencia Europea de Medicamentos y otros a través de
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Accumulus Synergy [9]. Muchas grandes empresas farmacéuticas se estan trasladando a
sistemas basados en la nube para la Gestion de la Informacidn Regulatoria.

Compartir una aplicacién como esta entre muchos socios impulsa la convergencia de procesos,
facilita las revisiones en tiempo real y reduce los costos generales y el tiempo para la
implementacion inicial y la actualizacién continua de la informacidn. Varios proveedores de
tecnologia estdn considerando desarrollar plataformas en la nube para los reguladores
(incluyendo el eCTD).

Aun faltan algunos afios para la implementacién completa de los expedientes dinamicos y la
recomendacién de la EFPIA es avanzar con la adopcién de la estructura de CTD establecida y
el formato eCTD mientras tanto.

(1]

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

(7]

(8]

[9]
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9 Apéndice
9.1 Autoridades Sanitarias que actualmente aceptan el eCTD

Numerosas AS en todo el mundo estan aceptando actualmente el formato del eCTD y hay
muchos que estan en la etapa de planear la adopcion del eCTD. La Grafica 5 muestra una
representacion visual de la adopcion del eCTD hasta 2021.
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Grafica 5. Global Adopcién del eCTD del ICH antes del 7 de diciembre de 2021

- eCTD adoptado: Australia, Baréin, Canada, China (2021), Europa, Gran Bretafia, Japdn, Jordania, Oman, Qatar, Arabia Saudita, Sudafrica, Suiza, Tailandia, Emiratos Arabes Unidos, EE. UU.
eCTD planificado: Brasil, Turquia, Taipei Chino, Singapur
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9.2 Estructura del Documento Técnhico Comun Electrénico

En el centro del eCTD se encuentra su amplia organizacion, la cual es facil de navegar y de naturaleza
dindmica por su programacion con XML, un estandar de intercambio de datos estructurados que es
legible tanto por humanos como por maquinas. La columna vertebral del XML (consulte la Grafica 6 a
continuacién) proporciona la estructura de Tabla de Contenido (TOC por sus siglas en inglés) que
describe la ubicacién de cada documento electrénico en la solicitud dentro de la estructura del archivo
y proporciona metadatos completos sobre cada archivo fisico enviado. Cada eCTD se basa
principalmente en 2 archivos XML que proporcionan la TOC, los metadatos que detallan el envio, los
documentos y la estructura del eCTD (1 archivo XML para el Mdédulo 1 y 1 archivo XML para los
Mddulos 2 a 5).

Gréfica 6. Ejemplo de una columna vertebral de XML

<leaf ID="Int235" modified-file=".., 2/index . xml#Int206"
eration="replace" chsar
e

62a5 3c5dd9800854"

2-intro/introduction.pdf”

La columna vertebral XML proporciona la estructura TOC que se utiliza para facilitar la carga de todos
los documentos requeridos, generalmente en formato PDF, que en conjunto constituyen una solicitud.
Cada documento cargado se empareja con un archivo denominado documento de hoja que contiene
informacidn pertinente sobre el documento y hace referencia a la ubicacién fisica real del archivo en el
sistema de archivos del eCTD. El nombre del archivo del eCTD es el nombre del archivo fisico que esta
vinculado desde la péagina de la TOC al incluir la ruta del archivo (es decir, 0000\m1\eu\10-
cover\ema\em-cover.pdf). El titulo del documento, o titulo eCTD, es el nombre del documento que se
muestra al revisor (es decir, “Caratula”). El XML se puede ver con una hoja de estilo. El software de
visualizacion permite una vista amigable para el usuario del eCTD, consulte la Grafica 7 a continuacién.

La forma éptima de ver una secuencia de eCTD es a través de un software de visualizacidon de eCTD.
Revisar de diferentes maneras (Explorador de Windows o Navegadores de Internet) no permitira
revisiones dindmicas.

Grafica7.  Visualizacion del eCTD
Buscador de Int. & Explorador de Windows &
Vs Vs
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Cuando los documentos se cargan en el eCTD, los usuarios deben asignar una operacién de ciclo de vida
a cada documento, lo que permite una gestidn dinamica y sélida del ciclo de vida del expediente, una
ventaja clave del eCTD en comparacion con el CTD en papel. La Seccidn 5.5.1 contiene una descripcién
de las operaciones del ciclo de vida del eCTD.

La columna vertebral del XML esta organizada en un orden ldgico que es facil de entender y navegar
(como se muestra en la Gréfica 1). En el nivel mas alto de la columna vertebral del XML hay una carpeta
gue contiene todas las subcarpetas y documentos pertinentes para el producto (industria) o el
solicitante (AS).

Inmediatamente debajo de la carpeta del nombre del producto/solicitante hay carpetas que estan
etiquetadas con la secuencia eCTD, un nimero secuencial Unico de 4 digitos que se usa para identificar
un envio (es decir, 0000). El envio inicial enviado generalmente es 0000 (0001 en los EE.UU.) y las
respuestas posteriores y los envios de mantenimiento del ciclo de vida se enumeran secuencialmente
0001, 0002, etc. y cada uno forma sus propios paquetes de envio. Esta estructura permite anadir nuevas
secuencias y, por tanto, nuevos expedientes (para variaciones, nuevas indicaciones, etc.), a la solicitud
global. El archivo 'index.xml' también reside en esta carpeta y proporciona la columna vertebral del
XML para los Mddulos 2 a 5 para ese envio o secuencia en particular.

Dentro de la carpeta de secuencias eCTD hay carpetas de médulos disefiadas para reflejar los Mddulos
1 a 5 del CTD. Cada una de estas carpetas de mddulos contiene subcarpetas que brindan mayor
granularidad y permiten ubicar y acceder facilmente a cada documento dentro de un maddulo. El
madulo 1 contiene informacidn administrativa y de prescripcion segun lo especificado por la AS para la
region o regiones de envio. Dentro de esta carpeta reside otro archivo XML 'xx-regional.xml' que es
especifico para cada region y reside en la carpeta \nnnn\m1\xx\ (donde xx es el cddigo de pais/regidn
de 2 letras). Los mddulos 4 y 5 también pueden organizarse ain mds mediante archivos de etiquetado
de estudios (STF, por sus siglas en inglés), ya que el archivo principal XML no contiene suficiente
informacidn para varios tipos de documentos (p. ej., documentos de informes de estudios) como se
requiere para el uso regulatorio en algunas regiones. Estos STF incluyen metadatos que brindan
informacion sobre el titulo del documento, el tema, la relacidon con otros documentos, informacion de
revisién, la ubicacién del documento e informaciéon sobre la secuencia en la que se incluye el
documento (ver Grafica 8 a continuacion. Los STF se requieren en EE.UU. y China, se recomiendan en
Canad3, no se permiten en Japdn y no se requieren en otras AS a la fecha). En Europa, se proporciona
una mayor organizacién mediante el uso de extensiones de nodo.
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European Federation of Pharmaceutica
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Grafica 8. Ejemplo de Archivos de Etiquetado de Estudios

Fiokders bl l‘
5 0 mnz o e

= (3 bood = et i aten pd
W EYm T conent-form. o
D T erffor pathent 2000, pof
B Em T of-for-pebient-01

) e

-
1= st TR LA, I

Archivos en Estudio

Type =
Adobe Acrobat Doument.
Asdobe Acrobal Dedument.
Adobe Acrobal Deocument
Adobe Acrobut Codument
Adobe Acrobat Dodument
Adoba Acrobat Dodument:
ddobe dcrobat Document
Adobe drobat Dooumesnt
Adobe Acrobat Document
Adobse: Acrobiat Dodument
Hadobse Acrobial Deielufrere
Addobe Arobual o ument
Adobe Acrobal Dodument
Audoba Acrobat Bdument
Adobe Rcrobst Document
fdobe Acrobet Dogument:
Adobe Acrobat Document
Adobe Acrobat Document:
Adobe Acrobal Diodument
WML Dogurtert

Carpeta para Estudic ‘ Archivo de Seguimienta de Estudia

efpia

www.efpia.eu 3¢ 29


http://www.efpia.eu/

efpia

Al mismo nivel que las carpetas de mddulos, y siguiéndolas en la columna vertebral del XML,
hay una carpeta de utilidades, con subcarpetas para la definicion de tipo de documento
(DTD, por sus siglas en inglés), que contiene los archivos DTD/de esquema regionales y de
ICH (contiene reglas sobre cdmo XML debe estar estructurado) que ampara los Mddulos 2 a
5y el Mddulo 1, y una carpeta de estilo, que contiene las hojas de estilo del ICH y regionales
(utilizadas para mostrar el XML eCTD de una manera facil de usar) amparando los Médulos
2 a5y el Médulo 1. Consulte al grafico siguiente.

Grafica 9. Ejemplo de la estructura de carpetas, incluidos los archivos de columna

< I
“ Ju 0000

ml

mil
m3
md
m5

4 m2
22-intro

5
23-qos
9 util
24-nonclin-over
= | indexxml

25-clin-over
index-md5.bxt

26-nonclin-sum
27-clin-sum
m3
md
m5
wtil
0000-workingdocuments
0001
0002
0003

0003-workingdocuments

vertebral y XML

9.3 Lasiguiente version principal de eCTD, eCTD 4.0

En 2015, el ICH alcanzé el Paso 4 [7] en la siguiente versidn principal del eCTD, el eCTD 4.0.
El Paso 4 es un paso del ICH en el que la Asamblea acuerda que existe suficiente consenso
sobre la Directriz para pasar a la implementacién. Una vez que se alcanza el Paso 4, la
Directriz Armonizada pasa al paso final del proceso y es implementada por cada uno de los
Miembros Reguladores en sus respectivas regiones. La Guia armonizada se implementa de
acuerdo con los mismos procedimientos nacionales/regionales que se aplican a otras Guias
y requisitos regulatorios, cientificos o regionales.

El Grupo de Trabajo M8 del ICH sobre envio electrénico ha redactado los documentos
basados en el estandar de Envio de Productos Regulados (RPS, por sus siglas en inglés)
establecido por Health Level Seven (HL7) en septiembre de 2014. Este estandar define el
mensaje para el intercambio de informacién de envio regulatorio electronicamente entre
los solicitantes y las AS y se desarrollara conjuntamente con el eCTD 4.0.

El eCTD 4.0 tiene como objetivo mejorar la solidez, la flexibilidad y la estabilidad a largo plazo
del mensaje. Actualmente, todas las regiones que han adoptado el eCTD estan planificando
su periodo piloto y de transicién. Para obtener mas informacién sobre las fechas de

implementacion regional, consulte la pagina eCTD 4.0 del ICH [7].

Los beneficios del eCTD 4.0 en comparacion con la version 3.2.2 incluyen:
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e Mejoras en el ciclo de vida

e Identificadores Unicos globales (UUID, por sus siglas en inglés) para documentos que
permitirdn una mayor reutilizacién

e Se admiten cambios de granularidad mientras se mantienen las relaciones del ciclo
de vida, por ejemplo, reemplazar 2 documentos con 1y reemplazar 1 documento
con 2, antes no era posible.

e Elndmero de "prioridad" proporciona un orden de clasificacion para quienes ven el

material.

e Los atributos y metadatos se pueden corregir faciimente

e Potencial de comunicacidn bidireccional (también de la agencia al solicitante)

e Allana el camino para que se incluyan metadatos adicionales en el futuro.

10 Glosario y Definiciones

Abreviatura o
Término

Definicion

Columna vertebral

Tabla de contenido en formato XML

Linea de Base

Proporcionar parte de o la totalidad de los documentos de envio registrados
actuales (normalmente como una secuencia inicial de eCTD, pero se puede
proporcionar mas adelante en el ciclo de vida)

Muchas AS recomiendan que se proporcionen lineas de base; la posicion de
la industria es que no deberian ser obligatorias, ya que algunos productos
antiguos tendrian muy poca actividad, por lo que no se beneficiarian de esto.
Si se requieren lineas de base, se debe dar flexibilidad para lineas de base
completas contra parciales y formateo de documentos heredados
presentados anteriormente (por ejemplo, aquellos generados por escaneo,
sin busqueda de texto).

Vista actual

Mostrar solo aquellos documentos en todas las secuencias que estan
vigentes (es decir, no Eliminados/Reemplazados)

Reutilizacion de
Documentos

Capacidad para hacer referencia a un documento enviado previamente
mediante un enlace al mismo

Es posible reintroducir documentos de otra seccion u otra secuencia o
aplicacién de eCTD sin volver a enviar fisicamente el archivo mediante el uso
de hojas de referencia de eCTD.

Secuencia eCTD

Un numero secuencial de 4 digitos que identifica un envio en
particular (es decir, 0000)
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nombre de archivo
eCTD

Nombre de archivo fisico vinculado a la pagina de contenido incluyendo
la ruta del archivo (es decir, 0000\m1\eu\10-cover\ema\ema-cover.pdf)

RPS HL7 Estandar de Envio de Producto Regulado de Salud de Nivel Siete
Metadatos eCTD del | Informacién utilizada para definir el contenido de las secciones del
ICH material enviado (es decir, indicacion, sustancia, fabricante)

Hoja Contiene informacion sobre un documento en el eCTD

Hara referencia a un archivo fisico en el sistema de archivos

Titulo de hoja o
titulo de eCTD

Nombre del documento que se mostrara al revisor (es decir “Caratula”)

Ciclo de vida

Ciclo de vida de envio: relacidon entre secuencias de eCTD utilizando los
metadatos de secuencia relacionados

Ciclo de vida del documento: relacidon entre versiones de documentos
utilizando operaciones de ciclo de vida (nuevo, reemplazar, eliminary
agregar)

Suma de
comprobacién MD5

Valor Unico calculado de un documento utilizado para determinar si se ha
modificado

Nodo

Una seccién del eCTD (es decir, 3.2.5.4.1) que contiene documentos de hoja

Extension de nodo

Brinda la capacidad de crear un nodo solo en el nivel mas bajo del eCTD, para
ayudar a mantener el contenido unido. Utilizado en muchas regiones como
alternativa al STF

Metadatos
regionales

Informacién en el XML que describe el envio

Actividad regulatoria

Una coleccién de secuencias eCTD relacionadas con el mismo paso
regulatorio (es decir, una secuencia de variacion y secuencias de respuesta
relacionadas)

Definicion de
esquema/tipo de
documento (DTD)

Proporciona reglas sobre cdmo se debe estructurar el XML

STF (archivo de
etiquetado de
estudio)

Proporciona metadatos para categorizar informes de estudios en los Mddulos
4y 5 (requerido por los EE.UU. y China, recomendado en Canada)

No se permite en Japdn y no lo requieren otras AS, pero si se incluye,
el STF sera validado

Hoja de estilo

Se utiliza para mostrar el XML del eCTD de una manera facil de usar dentro de
un navegador

XML

Lenguaje de marcado extensible: un estandar de intercambio de datos
estructurado que es legible tanto por humanos como por maquinas

efma
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