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REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD

DECRETO EJECUTIVO N> €5

De i} dﬁﬂg de 2015

Que adopla en todas sus partes, el Texto Normative del Reglamento  Técnico
Centroamericane RTCA  11.01.04:10 sobre Productos Farmacéuticos. Estudios de
Estabilidad de Medicamentos para Uso humano y el anexo de la Resolucian N.¢ 256 — 2010
aprobado por el Consejo de Ministros de Intepracion Econémica (COMIECO -LIX)

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
en uso de sus facultades constitucionales y legales,

CONSIDERANDO:

Que la Constitucién Politica de la Republica de Panama establece cn su articulo 4 que el
Estado panamefio acata las normas de Derecho Internacional,

Que mediante Lev 26 de 17 de abnl de 2013 se aprobd ¢l Protocolo de Incorporacion de la
Repiblica de Panama al Subsistema de Inlegracion Econdmica Centroamericana del
Sistema de Integracidon Econdmica Centroamericana, firmado en la ciudad de Tegucigalpa,
Honduras, el 29 de junio de 2012;

Que el articulo | de la Ley 26 de 17 de abril de 2013 sefiala que la Repiiblica de Panamd se
incorpord al Subsistema de Integracién Econdmica Centroamericana, de conformidad con
el articule TV del Tiwle IV (Disposiciones Transitorias), en los términos, plazos,
condiciones y modalidades establecidos en <l Protocolo, o cual fue depositado en la
Secretaria General del Sistema de Integracion Centroamericana el 6 de mayo de 2013;

Quc el articulo 2 de la Ley 26 de 17 de abril de 2013 establece que 1a Repiiblica de Panama,
garantizard la adopcidon de todas las medidas necesarias para hacer cfectivas las
disposiciones del Protocale;

Que el articulo 7 de la Ley en referencia sefiala que la Republica de Panamé adoptara ¥
pondrd en vigencia, cn un plazo no mayor de seis (6) meses a partir de 1a entrada en vigor
del Protocolo, los Reglamentos Técnicos Centroamericanos (RTCAs) listados en el Anexo
Tal:

CQue el articulo 15 de 1a Ley 26 de 17 de abril de 2013 precisa que los anexos, apéndices y
notas al pie de pigina forman parte integral del Protocolo;

Que entre los RTCAS que deberdn ser adoptados y puestos en vigencia del Protocolo estdn
el RTCA 11.01.04:10 sobre Productos Fannacéulices. FEstudios de Estabilidad de
Medicamentos para Use Humano, aprobade mediante la Resolucion N.° 256 — 2010
{COMIECO — LIX}, de fecha 13 de diciembre de 2010;

Que para la debida adoepcion del RTCA en mencidn se revisd la normativa panameiia
correspondiente, realizando un andlisis comparativo de las leyes, para la homologacion de
la reglamentacion técnica centroamericana aprobada, tomando en consideracion la
legislacion panameiia vigenle en la materia, a fin dc complementar los aspeclos no
regulados por los reglamentos técnicos;

Que luego de un cuidadoso andlisis se determiné adoptar cl presente reglamento, tomando
en consideracion a lo indicado en el Reglamento Centroamericana de Medidas de
Nommalizacion, Metrologia v Procedimiento de Autorizacién (Resolucidn 37-999, Litcral a
del articulo 9, reglamento que también forma parte del Protocolo de Incorporacion de la
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Republica de Panamd al Subsistema de Integracion Econémica Centroamericana del
Sistema de Integracion Econdmica Centroamericana, Anexo 3.2, ¥ cuya entrada en vigor
fue inmediata, el cual establece que los Estados Parte armonizardn sus respectivas medidas
de normalizacidn, metrologia v procedimientos de autorizacion, sin reducir el nivel de
seguridad o de proteccion a la vida o a la salud humana, animal o vegetal, del ambiente o de
los consumidores,

DECRETA:

Articulo 1. Se adopta, en todas sus partes, el texto normativo del Reglamento Técnico
Centroamericanc RTCA 11.01.04:10 Productos Farmacéuticos o Estudios de Estabilidad de
Medicamentos para Uso Humano, anexo de la Resolucion N.° 256 — 2010 del Consejo de
Ministros de Integracidn Econdmica (COMIECO — LIX), cuyo texto es el sigiente:

ANEXO DE RESOLUCION No. 256 — 2010 (COMIECO -LIX)

REGLAMENTO RTCA 11.01.04:10
TECNICO
CENTROAMERICANQ

PRODUCTOS FARMACEUTICOS. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE
MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO

CORRESPONDENCIA: Este reglamento no tiene correspondencia con ninguna norma
intermacional.

ICS5 11.120.1 RTCA [1.01.04:10

Reglamento Técnico Centroamericano, editado por:

Ministerio de Eeonomin, MINECO

Consejo Nacional de Ciencin y Tecnologia, CONACYT
Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, MIFIC
Secretarin de Industria y Comercio, SIC

Ministerio de Economia Industrda y Comercio, MELC

INFORME

Los respectivos Comités Téenicos de Normalizacion y de Reglamentacion Técnica a través
de los Entes de Reglamentacidn Técnica de los Paises de la Kegion Centroamericana, son
los organismos encargados de realizar el estudio o la adopcidn de los Beglamentos
Téenicos. Estin conformados por representantes de los sectores Académico, Consumidor,
Empresa Privada y Gobicrno.

Este Reglamento Téenice Centroamericano RTCA 11.01.04:10 Productos Farmacéuticos.
Estudios de Estabilidad de Medicamenio para Uso Humano, Primera Actualizacién: fue
adoptado por los Subgripos de Medicamentos y Productos Afines y de Medidas de
Nonmalizacidn de ln Regién Centroamericana. La oficializacion de este Reglamento
Técnico, conlleva la aprobacion per el Consejo de Mindstros de Integracidn Econdmice
(COMIECQ).
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MIEMBROS PARTICIFANTES
Por Guatemala

Ministerio de Salud Pablica v Asistencia Social
Por El Salvador

Consejo Superior de Salud Piablica
Mimisterio de Salud Piblica v Asistencia Socal

Por Nicaragua
Mimisterio de Salud
IFPor Monduras’

Secretaria de Salud

For Costa Rica

Ministerio de Salud
1. OBJETO

Establecer las directrices para efectuar los estudios de estabilidad con la finalidad de
determinar ¢l perindo de validez de los medicamentos,

2. CAMPO DE APLICACION

Las disposiciones de este Reglamento son de aplicacion para todos aquellos medicamentos,
sean estos impurtados o fabricados en el termitorio de los Estados Parte.

Fste Reglamente no aplica a los siguientes productos: suplementos dietéticos o
nutricionales, magistrales, homeopéticos, radiofirmacos y naturales medicinales.

3. DEFINICIONES ¥ TERMINOLOGIA

3.1  Bracketing (Disefin de andlisis de extremos): disefio de un programa de
estabilidad en €l coal s6lo las muestras de los cxtremos de ciertos factores del
disefio (por gjemplo concentracion ¥ tamafio de empagque), son analizados cn todos
los tiempos como en un discio completo. El disefiv asume que la estabilidad de
cualquiera de los niveles intermedios estd representada por los resultados de los
eatremos analizados. En otras palabraz, cuando un medicamento ticne la misma
forma cualitativa en el mismo material de envase, en presentaciones con diferentes
concentraciones de finmace, se puede presentar los resultadns del estudio de
estabilidad de las presentaciones con la menor y mayor concentracion del firmaco.

31  Condiciones definidas de almacenamiento: condiciones especificas, diferentes a
las condivicnes normales de almacenamiento, que rotulan en &l envase de los
productos inestables a determinadas temperaturas v humedades o al contacta con la
luz.

3.3  Condiciones de almacenamiento controlado: temperatura v humedad relativa
cstablecidas para realizar los estudios de estabilidad.

34  Condiciones de almacenamiento extremas: condiciones que no cumplen con las
condiciones normales o naturales de almacenramiento, .

35  Dictamen: resolucién que emite una autoridad reguladora con base a evidencias
técnicas objelivas,



No 27842-A

7

38

39

1

in

3.12

3.13

3.14

316

317

3.18

Gaceta Oficial Digital, lunes 10 de agosto de 2015

Estahilidad: capacidad que tiene un producto o un principio activo de mantener por
determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las especificaciones de
calidad establecidas, para la zona climdtica 1V,

Estudios de estabilidad: pruebas que se efectian para obtener informacitn sobre
las condiciones en las que se deben procesar y almacenar las materias primas o los
productos semiclaborados o los productos terminados, segin sea el caso. Las
pruchas de estabilidad también se emplean para determinar periodo de validez del
medicamenio en su envase primario original ¥ en condiciones de almacenamiento
especificadas,

Estudios acelerados de estabilidad: estudios disefiados con el fin de aumentar la
tasa de degradacion quimica o fisica de un medicamento, empleando condiciones
extremas de almacenamiénto. Estos cstudios tienen como objeto determinar los
parametros cinéticos de los procesos de depradacion o predecir periodo de validez
del medicamento, en condiciones normales de almacenamiento. El disefio de estos
estudios puede incluir temperaturas elevadas, altas humedades v exposicion a la luz
intensa. Los resultados de los estudios acelerados de estabilidad deben ser
complementadas por los estudios efectuados en condiciones de alman..enm:nlentn
normales o en condiciones definidas de almacenamicnto.

Estudios de estabilidad a large plazo (tiempo real): aquellos en qué se evaitan
las caracteristicas fisicas, quinticas, biologicas o micrubioldgicas del medicamento
dufante el periodo dc vencimiento, bajo  condiciones  controladas  de
almacenamiento, ' ' '
Envase fempaque primario: todo material que tiene contacto directo con el
producto, con la misién especifica de protegerlo de su deterioro, contaminacion o
adulteracidn v facilitar su manipulacion,

Envasc/empaque seenndario: todo material que tiene contacte con uno o mds
envuses primanios, con el objeto de protegerlos v facilitar su comercializacion hasta
llegar al consumidor final,

Fecha de expiracién: aquella que sefiala el final del periodo de eficacia del o los.
principios activos del medicamento v a partir de la cual ne deben administrarse;
basandose en estudios de estabilidad.

Lote: cantidad especifica de cualquicr material gue haya sido manufacturado bajo
las mismas condiciones de operacion y durante un periodo determinado, que
asegura caracteristicas y calidad wniforme dentro de cicrtos limites especificados y
es producido en un ciclo de manulaclura,

Lote piloto: aquel producido para fines cxperimentales, generalmente de menor
tamafio que cl lote de produceidn. Un lote piloto puede elaborarse para destinarlo a
estudios de estabilidad o esmdios clinicos. El late piloto no serd menor del 1084 del
tamaiic del lote de produecidn,

Matrixing (Disefio de amnilisis de matriz): técnica estadistica que s¢ ¢rplea para
Nevar a cabo estudios de cstabilidad en los que en cada tiempo de toma de muestras,
solamente se analiza una fraccion del total de muestras sometidas a las condiciones
definidas para el estudio, d¢ manera tal que en el siguiente tiempo de andlisis se
sclecciona otro grupo de muestras diferentes y asi sucesivamente hasta el final del
cstudio.

Medicamento o producte farmacéutico: toda sustancia simple o compuesta,
natural o sintética, o mezela de ellag, con forma farmacéutica definida, destinada al
diagnéstico, prevencitn, tratamiento, alivic o cura de enfermedades o sinlomas
asociados a ellas en los seres humanos.

Nuamere de lote: cualquier combinacién de letras, mimeros o simbolos gue sirven
para la identificacidn de un lote,

Periodo de validez: intervalo de tiempo ¢n que se espera que un medicamento,
después de su prﬂdum:ldn poermanezen dentro de las cspociﬂcaci::-ncs aprobadas,

lote.
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3.19  Periodo de validez comprobado: lapse de tiempo determinado mediante estudios
de estabilidad en condiciones controladas de almacenamiento, realizados con el
producto envasado en su sistema envase-cierre para comercializacidn,

3.20 Periodo de validez tentativo: periedo establecido con carfeler provisional no
mayor a des {2) afios, estimado por proveccion de datos provenientes de estudios
avelerados de estabilidad, efectuados con el producto envasado en o sistema de
envase-cierre ulilizado para su comercializacion, Este periodo de validez estd sujeto
a comprobacion mediante estudios de eslabilidad en condiciones controladas de
almacenamiento. [l periodo de validez tentative es aplicable para productos
farmacéuticos de nuevo desarrollo, para aquellos todavia no comercializados v los
ya comercializados en el pais para los cuales no existia ¢l respalde de estudios de
estabilidad en condiciones controladas de almacenamicnto.

3.21 Principio o ingrediente active: toda suslancia natural, sintética o semi-sintética,
que tenga alguna actividad farmacologica ¥ que se identifica por sus propiedades
fisicas, quimicas o acciones biolGgicas, que no sc presente en forma farmacéutica y
que refdna condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un
medicamento.

3.22  Protocole de estudio de estabilidad: plan detallado que describe la forma como se
generan y analizan los datos de estabilidad para la sustentacién de un periodo de
validez.

323  Sistema envase-cierre: conjunto de materiales de empague gue contienen ¥
protegen la forma fanmacéutica, incluye tanto el empague primario como el
secundario, si este dltimo tiene la funcién de proporcionar proteccidn adicional al
producto,

3.24 Zona Climitica IV: para fines de este reglamento se utilizard la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud :

J.24.1 Zona climatica I'Va: Calida / Homeda: Condiciones
de Almacenamicnto a temperatura y humedad relativa
de 30® C £ 2° C, 65% £ 5%, respectivamente.

3.24.2 Zona climatica 1Vb: Calida / Homeda: Condiciones
de Almacenamiento a temperatura v humedad relativa
de 30° O+ 2° C y 75% = 5% respectivamente.

4. CONDICIONES PARA REAL[ZAR ESTUIMOS DE ESTABILI D.-!LD

La _stabilidad de un medicamento debe realizarse en condiciones ;C{Jﬂtmluﬂﬂﬁ o aceleradas.
4.1 Condiciones para realizar estudios acelerados de estabilidad.

Se aplica para el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de
registro; se deben llevar a wabo en tres lotes piloto o tres lotes de produccion o su

combinacion con la formulacion v el material de empaque / envase primario sometido a
registro, de acuerdo con los siguientes cuadros:

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDNGS DE ESTABILIDAD DE LGS
MEDICAMENTOS QUE NO REQUIEREN REFRIGERACION NI CONGELACION

'TIEMPO 6 MESES {180 DIAS)

l

CONDICIONES DE FRECUENCIA DE ANALISIS
ALMACTENAMIENTO
40° C = 2° C con 75 % + 5 % de humedad Inicial
relativa para finmaz farmacéuticas solidas o0 dias
T L ) 180 dias
40° C = 2° C para formas farmacéuticas ' Inicial
liguidas v semisdlidas 90 dias

| 180 dias
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Movtas:

1) También puede recomendarsc el almacenamiento a temperaturas mds aitas, por
gjemplo: 3 meses 45°C — 50°C y 75 % de Humedad Relativa para la zona 1V,

2) Se acepta para ohjeto de este Reglamento Téenico, como minime (3 ‘intervalos
analiticos: . Inicial, final y uno imtermedio de los -cuales .éste dltimo, puede
presentarse a un tiempo menor o mayor de 90 dias. Se aceptan también 4 6 més
intervalos para apovar ¢l estudio,

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTARBILIDAD DE LOS
- _MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN REFRIGERACION
CONDICIONES DE PERIODO W IMNINOD i FRECUENCIA DE
ALMACENAMIENTO R ANALISIS
25° C 4+ 2° C con 60% = | Mo menor de 6 meses Inicial, 3 ¥ 6 meses
5% de humedad relativa

El empaque primario dc un medicamento ¢on un principio activo [otosensible debe
proporcionar proteccion a la luz y demostrar que ¢l producto es estable, Para esto debe
evaluar un lote conservado bajo condiciones de luz natural o luz arfificial que simulen
condiciones normales, durante 3 meses, con un andlisis inicial y otro final. En el caso que el
producto lleve un empaque que lo proteja de la luz, se requerir inicamente la presentacion
e documentacidn técnica que avale dicha proteccion.

Si el medicamento en estudio no cumple con los requisitos de tiempo, humedad o
tempetatura descritas en los numerales anteriores, deben realizar estudios de estabilidad a
largo plazo bajo condiciones controladas y el tiempo en que se propone conservar o usar el
producto, presentando resultados a tiempo inicial, a los 12 meses v el compromiso de
presentar los resultados al finalizar los 2 afios del estudin.

Cuando ¢t ¢l curso de estudios acelerados se producen cambios significativos se deben
efectuar otras pruebas en condiciones intermedias, por gjempla 30 °C £ 2 °C v 60 % + 5%
de humedad relativa. En este caso, la solicitud inicial de registro farmacéutico incluird
datos de al menos § meses, provenientes de un estudio de un afio.

de¢ permitirdn presentar estudios do estabilidad, utilizande las técnicas de bracketing v
malrixing con muestras de 3 lotes,

4.2  Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo.

Se¢ clectian en 3 lotes pilotos o 3 lotes de produccitn o su combinacién en condiciones
controladas de almacenamiento segin zona climdtica IV, por un perfodo minimo, igoal al
periodo de caducidad tentative. Para confinnar el periodo de caducidad de un medicamento
deheri analizarse de acucrdo al sigpuiente cuadro:

[ PERIODO . FRECUENCIA DE ANALISIS

| Primer afio Tiempa Inicial, tiempo intcrmedio v 12 meses.
Segundp afio 24 meses o

| Tercer afio Cada 12 meses hasta un méximo de § afios.

Motas;
1} Les productos que contisnen principios activos menos estables v las tormulaciones
que no se presian a estudios experimentales en relacidn con el almacenamiento a
temperatura elevada (por ejemplo supositorios), necesitaran esmdios de estabilidad

en tiempo real mds extensos. El tiempo de conservacidn propuesto no exceders el

doble del periodo que abarquen los estudios en tiempo real.
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2} En productos liquidos ¥ semisolidos pucde obviarse el requerimiento de la humedad
relativa controlada, para la realizacion de este tipo de estudios.

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN
MEDICAMENTOS QUE REQUIFREN REFRIGERACION
CONDICIONES DE PERIODO MINIMO FRECUENCIA DE
ALMACENAMIENTO ANALISIS

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN
MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN CONGELACION

CONDICIONES DE PERIODO MINIMO | FRECUENCIADE
ALMACENAMIENTO ANALISIS
-20°C = 5°C Tiempo no menor de 12| Tiempo  Inicial, tiempo
meses intermedic v 12 meses
FO23°C Tiempo no menor de 12| Tiempo  Indcial, tiempo
meses intermedio v 12 meses

43  Modificaciones posteriores al registro

Toda solicitud de modificacion posterior al registro requicre la presentacion de estudios de
estabilidad, cuando se haya medificado uno o mis de los siguientes puntos:

4.3.1 Elmatciial de cmpaque o envase primatio,

432 La férmula en términos cualitativos v cuantitativos. No scri neccsario presentar
estudios de estabilidad del producto con una nueva formula cuali-cuantitativa en el caso de
modificaciones en las cantidades de excipienie(s) de un méximo de 10% con respecto al
peso total de la fdrnmula (en ef caso de liqguidos puede ser tanto con respecto al peso como al
volumen), siempre ¥ cuando no se le agreguen nuevos excipientss al producto ni se suprima
alguno que sea fundamentalmente necesario para su estabilidad, como preservantes,
antioxidantes u olros,

Nota 1. De acuerdo con las Buenas Pricticas de Manufactura, serd responsabilidad del
fitular del medicamento el llevar a cabo estudios que demuestren que la estabilidad del
producto 1o se ha alterado al cambiar un proveedor de maleria prima o alguny caraclerislica
fisica de presentacion de la materia prima.

4.3.3 El métedo de fabricacion del producto.

4.3.4 El sitio de manufactura:

En ¢l caso de un cambic en ¢l sitio dec manufactura, hacia una localizacidn difercnte de la
ariginal, como cambin de pais o civdad, deben realizarse nuevos estudios de estabilidad
aceleradus minime de dos lotes, por un periode minimo de tres meses con muestras del
nuevo sitio de fabricacion ¥ con el gompromiso de realizar ¢l estudio de eslabilidad en
condiciones controladas de almacenamiento, por parte del titular o el fabricante ¥
presentarlo ante la autoridad de solud competente. Se otorgard el mismo periodo de validez
aprobade anteriormende al producto siempre y cuando los resultados sean satislactorios, Si
cl cambio de sitio de manufactura, se da en la misma planta 0 en la misma area climdtica
deniro del mismo pais, no serd necesario presentar resultados de nuevos estudios de
estabilidad, siempre ¥ cuando se mantengan condiciones similares en cuanto a la formula,
el meétodo de manufactura, los equipos empleados v el sistema énvase-cierre.

4.3.5 Empacador Primario: Cuando se realice cambio del empacador primario, no
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debiende presentar una declaracion jurada en la que manifieste que se mantienen Tas
mismas condiciones referentes a la fdrmula cualicuantitativa, tipo y malerial de empague
primario, proceso y lugar de manufactura del producto registrado.

4.3.6 Todos aguellos otros factores que puedsn afectar la estabilidad del producto a
criterio del titular.

5. EVALUACIONES DEL - ESTUDIO DE  ESTABILIDAD - DE  UN
MEDICAMENTO - s - -

5.1  El estudiv de estabilidad de un medicamento, debe incluir las pruebas requeridas
para cada forma farmacéutica; Cuando ¢l medicamento no requiere alguna de las' pruebas
indicadas, deherd sustentarse técnicamente.

5.2  La determinacion de las sustancias relacionadas o productos dc dcgradacmn o
ambas, se realizard (.-"UJ.I'Ld'[:l la monografia lo establezca.

5.3 Parimetros a evaluar:

5.3.1 Tabletas, tabletas recubiertas y grageas: concentracion de principio  activo,
caractcristicas organolépticas, desinfegracion, disvlucion y humedad cuando proceds de
acuerdo a las caracteristicas propias del producto,

532 Cipsulas: conceniracitn de principic activo, caracteristicas organolépticas- del
contenido v de la cdpsula, disolucion v humedad cuando proceda de sceerdo a las
caracteristicas propias del producte.

§3.3 Emulsiones: concentracidn de principio’ activo, caracterfsticas organoclépticas,
viscosidad y Himites microbianos. Cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas propias
del preducto preeba de eficacia de conservadores v valoracion de los mismos v esterilidad.
Todos los estudios deben llevarse a cabo en muestras en contacto con el envase primario
para determinar si custc alpuna interaccion entre cllos, que afecte la csmhlhdad dcl

produclo.

5.34 Solucionss ¥y suspensiones: concenfracién de principio active, caracteristicas
organolépticas, pH, limites microbianos y cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas
propias del producto suspendibilidad (en suspensiones), pérdida de peso (envase de
plastico}, prucha de clicacia de conservadores v valoracion de los mismos, esterilidad,
materia particulada. Todos los estudios deben de llevarse a cabo en muestras en contacto
con el empaque primario para determinar si existe alpuna interaccion, gque afecte la
estabilidad del producta.

535 Polvos o granulos para soluocion o suspensién de wso oral: concentracién de
principio activo, caracteristicas organolépticas, humedad v cuando proceda de acuerdo a las
caracteristicas propias del producto prueba de eficacia de conservadores v valoracion de los
mismos, limite microbiano, éste se debe llevar a caho en andlisiz inicial y final. Al
reconstituirle, se deben seguir Jas instrueciones indicadas en lz etiguets vy los pardametros a
examinar durante el periodo de conservacion recomendado son: concentracion del principio
activa, caracteristicas organolépticas v pH.

5340 Soluciones invectables, polvos pars suspension inyectable v polvos liofilizados:
concentracidm de principio active, caracteristicas organolépticas, humedad y cuando
proceda de acuerdo a las caracteristicas propiaz del producto prucha de cficacia de
conservadores v valoracitn de los mismos, esterilidad, pirdgenos, endotoxinas bacterianas
cuande aplique, éstas se deben levar a cabo en andlisis inicial v final. Si el producto es par.
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pardmetros a examinar durante el periodo de conservacién recomendado son: concentracion
del farmaco, caracteristicas organciépticas y pH.

537 Acrosoles y nebulizadores: concentracién de principio activo, dosis de aspersion
congentracion/accion de la vélvula cuando aplique, caracteristicas organolépticas, tamaiio
de la particula en las suspensiones. Se deben considerar las prucbas para recuento
micrebiano,

538 Cremas, geles, pastas v ungiientos (pomadas): concentracion de principio activo,
caracteristicas organolépticas, homogencidad, viscosidad, pH, limites microbianos, Cuando
proceda: prueba de eficacia de conservadores y valoracién de los mismos, tamafio de
particula, pérdida de peso (envase plistico) y esterilidad.

5.3.9 Supositorios y dvulos: concentracion de principio active, temperatura de fusion,
caracleristicas organolépticas, disolueidn cuando aplique y tiempo de licuefaceidn,

54  Sicxisten otros pardmetros fisicos, quimicos o biologicos del medicamento que no
s mencionen en cste reglamento que puedan afectar durante ¢l estudio de estabilidad, se
deben determinar de acuerdo a lo estableeido en bibliografia internacionalmente
reconocida.

5.5  Para las formas farmacéuticas no ncluidaz en este reglamento, las prucbas fisicas,
quimicas, microbiologicas y bioldgicas que se deben efectuar durante un estudio de
estabilidad, deben ser las reportadas en la bibliografia internacional o del fabricante,
debidamente validadas.

5.6  Para obtener un periodo de vencimiento tentativo, se requiere gue los datos
analiticos de los estudios acelerades de estabilidad demuestren que los resultados no se
salgan de las especilicacivnes Je estabilidad. Se considera que un medicamento sometido a
este tipo de cstudio ba sufrido cambios significatives cuando:

3.6.1 El Porcentaje de pérdida de potencia inicial estd fuera de las especificaciones del
praducto, i

5.6.2 Los productos de degradacidn o sustancias relacionadas exceden el criterio oficial
de aceptacion u otre establecido por el fabricante, 81 no existiera un criterie oficial.

5.6.3 El pH del producto estd fuera de las especificaciones aceptadas por ¢l fabricante, en
los casos en que sea aplicable,

5.6.4 La disolucion estd fuera del eriterio de aceptacion oficial hasta un maximo de 12
unidades ensayadas, en loa casos en que sea aplicable.

5.0.5 Si el producto no cumple lus pardmetros de aceptacion establecidos en el RTCA
11.03.47:07 Productos Farmacéuticos. Medicamentos para uso humano, Verificacion de la
Calidad, sc aceptarin desviacioncs cn los parimetros evaluados, siempre que estén
sustentados y documentados por el titular del registro.

5.6.6 Se excede el limite microbiano segin el caso.

5.7  Eslos datos anteriormente expresados deben ser confirmados con Estudios de
estabilidad y en condiciones de almacenamicnto especificadas por este Reglamento.

5.8  El periodn de validez serd asignado por el fabricante o tiular y autorizade
Autoridad Reguladora.
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59  El pericdo de validez asignado por el fabricante o titwlar, -punde ser modificade
cuando se justifique con la presentacicn del estudio de estabilidad a largo plazo, segin las
condiciones establecidas en el numeral 4.2. Sin embargo no puede ser mavor de 5 afios.

5.10  Para los productos biologicos, ademds de los parimetros descritos, sepun su forma
farmacéutica, sc requiere evaluar su potencia como actividad bioldgica, de acuerdo a lo que
establecen las Farmacopeas v la bibliografia reconocida o la propia investigacion del
fabricante. ' '

511  Para un medicamento von la misma formula cualitativa en el misme material de
envase, en prescntaciones con diferentes concentraciones de principio activo, pueden
presentarse los resultados del estudio’ de estabilidad de las presentaciones ‘con menor ¥
mayor concentracion del principio activo,

6. INFORMACION A INCLUIR EN EL FORMATO PARA PRESENTAR
RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ' '

6.1  Las conclusiones de los estudios de cstabilidad deben presentarse frmados por €l
profesional responsable del estudiv o por el profesional técnico designado por el titular, Se
pueden admilir también estudios de estabilidad de un laboratorio de refercncia firmados par
el director téenico de dicho laboratorio.

6.2 Un estudio de estabilidad debe comtar con la siguiente informacion:
6.2.1 Informacion general:

a) MNombre comercial ¥ genérico del produetao,

b) Forma farmacéutica y concentracion del principio activo

¢) MNombre del fabricante y pais.

d} Tamafio del lote de produccion

¢} Fecha de inicio del estudio y cuando aplique fecha de finalizacion.,

f) Condiciones del estudio

g) Se debe incluir-las conclusiones del estudio indicando ¢l perfodo de validez
solicitado y las condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se
presentaran las justilicaciones, en caso que se requicran: Podrin aceptarse
condiciones de almacenamiento, en el etiguetado, indicando una temperatura
entre 25 °C y 30 °C (Zona IV) o de la temperatura aprobada para el estudio.

h) El nombre y la firma del profesional responsable del estudio de estabilidad o
por el profesional téenteo designado por el rtitular, asi como ¢l nombre del
laboratorio y pais donde se llevo a cabo dicho estudio. Dehe indicarse los
eriterios de aceptacion, de conformidad con los mismos y disposicién final,

6.2.2 Informacion relativa de lotes evaluados:
a) Formula cuali-cuantitativa del producto
b} Miamero de lote
¢) Fecha de fabricavidn
d} Tamafio del lote

6.2.3 Descripcidn del material de envase y empaque:

a) Empagque primario
b) Sistema de envase-cierre

10
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6.2.4  Especificaciones del producto

6.2.5 Otros datos que deben presentarse en el reporte de Estabilidad.

6.2.5

fi.2.6

6.2.7

0.2.8

a)
bl

e}

d}

g)

h)

Los valores de temperatura v humedad relativa correspondicnte a cada grupo
de datos cuando aplique.

Los datos de potencia obtenidos correspondientes a cada lote, expresados en
términos de valor absolute o en porcentajes.

Ensayo de disolucion (cuando aplique), los resultados deben ser expresados en
porcentaje sobre lo etiquetado come promedio del nimero de unidades segln
clapa del ensayo y como un range que incluya el valor minimo ¥ maximo,

5i las concentraciones no son cuantificables, los resultados deben ser referidos
a los limites de sensibilidad del método, expresados en funcidn de la
concentracion estandar. Cuantificacion de los productos de degradacion,
cuando existan especificaciones de limites,

Los resultados de los estudios de desafio a los preservantes con el fin de
demostrar que s actividad sc mantiene al final de la vida Gtil de aquellos
medicamentos en los cuales la concentracion de preservanie(s) es un
pardmetro critico (p. Ej: colirios, invectables de dosis mitltiple).

Los demds parimetros indicativos de la estabilidad fizsica, guimica o
microbivlogiea del produeto (segin la forma farmacéutica), relevantes a la
estabilidad.

Se¢ debe incluir las conclusiones del estudio indicande ¢l periodo de validez
solicitado y las condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se
presentardn las discusioncs, en caso que se requieran. Podrin aceptarse
condiciones de almacenamiento, en ¢l etiquetado, indicandoe una lemperstura
entre 23°C y 30°C {Zona [V) o de Ia temperatura aprobada para el estudio.

Fl nombre y la firma del profesional responsable del estudio de estabilidad o
por el profesional téenico designado por ] titular, asi come el nombre del
laboratorio y pais donde se llevé a cabo dicho estudio. Debe indicarse los
criterios de aceptacion, de conformidad con los mismos v disposicion final.

Informacion relativa de lotes evaluados:

a)
h)
@)

Fermula cuali-cuantitativa del producto
Niamero de lote
Fecha de fahricacion

d} Tamafio del lote

Descripeion del material de envase y empague:

a} Empague primario
b} Sistema de envase-cierre

Especificaciones del producto

Otros datos que deben presentarse en el reporte de Estabilidad.

a)
b)

e)

Les valores de temperatura y humedad relativa correspondiente a cada grupo
de datos cuando apligue.

Los datos de potencia obtenidos comrespondientes a cada lote, expresados en
términos de valor absolulo o en porcentajes.

Ensayo de disolucién (cuando aplique), los resultados deben ser expresados en
porcentaje sobre lo etiquetado como promedio del nimero de unidades
clapy del énsayo y como un tango que incluya el valor minimo y méxi

11
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d} 5ilas concentraciones ne son cuantificables, los resultados deben ser referidos
a los limites de sensibilidad del método, expresados en funcion de la
concentraciom  estindar. Cuantilicacion de los productes de degradacion,
cuando existan especificaciones de limites.

¢} Los resultados de los estudios de desafio a los preservantes con el fin de
demostrar que su actividad se mantiene al final de la vida util de aguellos
medicamentos en los cuales la concentracion de preservante{s) ¢ un
pardimetro critico {p. Fj: colinos, inyvecfibles de dosis maltiple). :

f) Los demds pardmetros indicativos de la estabilidad  fisica, quimica o
microbiologiva del producto {segin la Torma laomacéilica), relevantes a la
estabilidad. '

£) - Se debe incluir las conclusiones del estudio indicando el pericde de validez
solicitado v las condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se
presentardn las discusiones, en casn que se requieran. Podrin aceptarse
condiciones de almacenamiento, en € etiguetado, indicando una temperalura
entre 25"C v 30"C{Zona 1V) o de [a temperatura aprobada para el estudio.

h) El nombre v la firma del profesional responsable del estudia de estabilidad o
por el profesional téenico designado por el titar, asi como el nombra del
laboratoriv 'y pais donde se llevd a cabo dicho estudio. Debe indicarse los
criterios de aceptacidn, de conformidad con los mismos y dispesicion final.

6.2.6 Metodologia analitica validada parﬁ cada pardmetro evaluado.

Método analitico validado cuando se requicra de acuerdo con el Reglamento Técnico
Centroamiericano de validacidn de métodos analiticos vigente,

Cuando se cambie el métode analitico durante el estudio de estabilidad, debe demosinurse
gue los dos métedes son equivalentes mediante un proceso de validacion de acuerdo con ]
Reglamento Téenico Centroamericano de validacidn de métodos analiticos vigente.

6.2.7 Tablas de resultados con sus fechas de andlisis, incluyendo sus espeeificaciones.

628 La Autoridad Competente podra solicitar la presentacidon de los tratamientos
matemiticos vy estadisticos a los cuales fueron sometidos los datos para el estableeimiento
del perivdo de validee propuesio por ol fabricante, en aquellos casos en los que existan
dudas.

6.2.2 Eosayo de estabilidad

a}) Para medicamentos que deben ser reconstituidos v que son de dosis miliiples
presentar datos de estabilidad de la formulacién tanto antes como despudés de
la reconstitucidn, No serd necesario presentar estudios de estabilidad después
de reconstituido, para los medicamentos de dosis lnica.

b) Evalvacion y andlisis de los datos

¢} Conclusiones

dy Propuesta de fecha de vencimiento v condiciones de almacenamicnito.

7. VIGILANCIA Y VERIFICACION

Corresponde 1a vigilancia y verificacidn de este Reglamento Téenico a las Autoridades
Reguladoras de Medicamentos v otras autoridades competentes de cada Estado Miembro.

12
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8. TRANSITORIO

Los medicamentos que deben renovar su registro sanitario posteriormente a la enirada en
vigencia de este reglamento, podrin presentar por una Unica vez estudios de estabilidad
acelerados para respaldar un periodo de validez por un mdximo de 24 meses. Este
transitorio estard vigente por un plazo de 12 meses a partir de la entrada en vipeneia de cste
reglamento.

- FIN DEL REGLAMENTO TECNICO -

Articule 2. Los suplementos vitaminicos, dietéticos, suplementos alimenticios con
propiedades terapéuticas y fitofarmacos, con vida Gul mayor de 24 meses almacenados a
30°C, asi como las preparaciones magistrales y los antisépticos de uso en humanos se
regiran por las disposiciones contenidas cn el Decreto Ejecutive N.° 197 de 14 de abril de
2004,

Los medicamentos homeopaticos ¥ radiefinnacos se regulan por el Decreto Ejecutivo
N.% 2890 de 12 de aposto de 2004, ¢l Decteto Ejecutive N2 321 de 17 de junio de 2000 v el
Decreto Ejecutivo N.° 197 de 14 de abril de 2009,

Articulo 3. La Repiblica de Panama se acoge al Reglamento Centroamericano de Medidas
de Normalizacién, Metrologia vy Procedimiente de Autorizacion (Resolucion N.°37-00),
parralo | del articulo 9, el cual establece que los Estados Parte armonizarn sus respectivas
medidas de noanalizacion, metrelogia y procedimientos de autorizacidn, sin reducir el
nivel de seguridad ¢ de proteccion a la vida o & la salud humana, animal o vepetal, del
ambicnte o de los consumidores, con respecto al punto 4 de Condiciones Para Realizar
Estudios De Estabilidad, cspecificamente el parrafo 4.1 sobre Condiciones para realizar
estudios acelerados de estahilidad del presente Decreto Ejecutivo, en el case de Panama,
por pertenscer a la zona climdtica 1V gue son condiciones de hurmedad relativa extrema, la
normativa se regird de la siguiente forma:

4.1. Cendiciones para realizar estudios acelerados de estabilidad,

Se aplica para el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de
registro, se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o tres lotes de produccion o su
combinacidn con la formulacion ¥ el material de empaque / envase primario sometido a
registre, de acuerdn con los siguientes cuadros:

PCONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LOS

TIEMPO 6 MESES (150 DIAS)

CONDICIONES DE FRECUENCIA DE ANALISIS
ALMACENAMIENTO

40° C £ 2° C con 75 % = 5 % de humedad Inicial
relativa para formas farmacéuticas silidas a0 dias
i _ 180 dias

40" C = 2% C para [ormas farmacéuticas Inicial
liquidas v semisdlidas 00 dias
- 180 dias

Motas:

1) También puede recomendarse el almaccnamicnle a temperaturas mas altas, por
ejemplo: 3 meses 45°C - 50°C v 735 % de Humedad Relativa para Ia zona I'V.

2) Se acepla para objeto de este Reglamento Técmico, como minimoe (3 intervalos

analiticos: Tnicial, final v uno intermedio de los ceales éste Gltimo, p
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presentarse a un tiempo no menor de 180 dias. Se aceptan también 4 & mds
intervalos para apoyar el estudio.

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS QUE EEQUIEREN REFRIGERACTON

CONDICIONES DE PERIODO MINIMO FEECUENCIA DE
ALMACENAMIENTO ANALISIS

257 C = 27 C con 60% % | No menor de & meses Inicial, 3 ¥ 6 mescs
5% de humedad relativa

El empague primarie de un medicamento con un principio active fotosensible debe
proporcionar proteccidn a la luz v demostrar que el producte es estable. Para esto debera
presentar sus estudios de estabilidad que sustente la vida Ofil propuesto por el fabricante.

531 2l medicamenio en estudio no cumple com los requisitos de tiempo, humedad o
temperatura descritas en los numerales anteriores, deben realizar estudics de estabilidad a
largo plazo bajo condiciones controladas v el tiempo en gue $e propone conservar ¢ usar el
producto, presentando resultados a tiempo tniciales, a los 12 meses v al finalizar los 2 afios
del estudio.

Cuando en el curso de estudios acelerados se producen cambios significativos se deben
efectuar otras pruebas en condiciones intermedias, por ejemplo 30 °C 4 2 °C v 60 % + 5%
de humedad relativa, En cste cpso, la solicitnd inicial del registro farmacéntico incluird
datos minimo de 24 meses o el tiempo de vida Gl propuesto por el fabricante.

Se permitiran presentar esludies de estabilidad, wuiilizando las {écnicas de brackeling y
matrixing con muestras de 3 lotes,

Articuln 4, Fl Reglamento Técnico Centroamericanc adoptade a fravés de este Decreto
Ejecutive prevalece sobre Ja normativa panameiia vigente v es de obligatoric cumplimientio,
salvo lo dispuesto en el arliculo anterior.

Las normas sefialadas coma complementarias en el articulo signiente solo serdn aplicadas
en lodo aquello gue no sea conirario al Reglamento Téenice Centrvamencune adopladoe en
el presente Decreto Ejecutivo,

Articule 5. Normas complementarias. El presente reglamentn en sus puntos 4.3.4 sobre
el Sitie de ManuBelura v 4.3.5 con respecto al Empacador Primario se complementarin
con el articulo 34 de la Ley 1 de 10 de enero de 2001 v los articulos 23 v 24 del Decreto
Giecutivo M.® 197 de 14 de abril de 2009,

Articule 6. Normas complementarias, El presente reglamento se complementard con las
siguientes mormas: articulos 1, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 19, 23, 24, 25, 27, I8,
nuwmeral {a) del punto | del articulo 2% v articulo 32 del Decreto Ejecutivo N.° 197 de 14
de ahril de 20009 v las demds normas eoncordantes.

Articuly 7. Para efectos de Panamd, con relacion al punto 6.2.9, literal a), sobre Ensayo de
Estabilidad del presente reglamento, se entenderd que los medicamentos de dosis inica son
los medicamentos de uso inmediato.

Articule 8. Corresponde la vigilancia y venificacion de este reglamento al Ministerio de
Salud a través de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.
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Artieulo 9. En caso do incumplimiento a lo establecido en ¢l presente Decreto Ejecutivo, se
aplicarin las sanciones pravisias en la Ley | de 10 de enern de 2001.

Articulo 10. Este Decreto Ejecutivo entrard a regir al dia siguiente de su promulgacion.

FUNDAMENTCO DE DERECHO: Articulo 4 y 184 numeral 14 de la Constitucion
Politica de la Repablica de Panamé, Ley 1 de 10 de enero de 2001, Ley 26 de 17 de abril de
2013, Decreto Ejecutivo N.° 197 de 14 de abnl de 2009, Decrete Ejecutiva M.2 200 de 12
de agosto de 2004 y Decreto Ejecutivo N.° 321 de 17 de junio de 2009

Dado en la Ciudad de Panamd, a iﬂsﬁlﬂﬂ (4) dias del mes de %ﬂL de dos mil

yuince (2013).
COMUNIQUESE ¥ CUMPLASE.

JUAN CARLOS VARELA RODRIGUEZ.
Presidente de la Repiiblica

FRANCISCO JA ENTES MOJICA
Ministro de Sal
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