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REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIC DE SALUD

DECRETO EJIECUTIVO N.°g5|
De i} m-.m de 2015

Que adopta en todas sus partes. el Texto Normativo  del Reglamento Técnico
Centroamencane WHCA 11.03.39:06 sobre lo Validacion de métodos analiticos para la
evaluacion de la calidad de los medicamentos, aprobado por el Conseje de Ministros de
[nfegracidn Eeondmich modiante la Resolucion N1 88-2006 (COMIECD-XL)

EL PRESIDENTE DE LA REPURLICA

e uso de sus facultades constitucionales v legales.
COMNSIDERANDO:

Que la Constitucién Pulitics de la Repiablica de Panamé estshlece en su articuls 4 gue o
Estado de Panamd acata las normas de Derecho Internacional

Oue mediante Ley 26 de 17 de abril de 2003, se aprobé el Protocolo de Incorporacian de la
Repiblica de Panana ol Subsistemna de Integracion Econdmica del Sistema de o
Integracidm Centroamericana, de conformidad con lo establecido en <l awticulo [V del
Titulo VI [Digposiciones Transitorias) del Protocolo de Guatemala, suserito ¢ 29 de
octuhre de 1993, en los érminos. plazos, condiciones y modalidades establecidos en el
Protowcolo de Tocorperacion:

Chwe ol wticulo primero de 1o Lev 26 de 2013, aprucba en todas sus partes, ¢ lexto
narmative v los anexos del Protocolo de Incorporacidn de lo Repiblica de Panamd al
Subsistema de Inlegracion Econdmica del Sistema de la Tntegracion Centroamericana,
firmado en la ciudad de Tegucigalpa, Hondurazs, el 29 de junio de 20132;

CQue en el articulo 2 del Protooolo de Ineorporacian, Panamd parantiza 1o adopeion de wodas
las medidas necesarias pary hacer efectivas las dispesiciones del mismo; procedicndo. para
ello. o la adopeidn v puesta en vigencia de log instrumentes listades on el Anexo 3.7, 3
piectir de 1o entrada en vigor del Protocolo;

Que en el ativulo 7 del Protocoly de Incorporacion, sobre Reglamentacion Téeniea, la
Repaiblica de Panamd se obliga a adoptar ¥ poner en vigencia los Reglamentos Téenicos
Cemroamericines (RTCAS) y otros instrumentos listados en el Anexo 7.1

Que entre los Reglamenios Téenicos Centroamericanos listados en el Anexo 7.1 estd ol
Reglamento Téenico Centroamericano RTCA 1103.39:06 sobre la Validacion de métodos
analiticos para ln evaluacion de Ly calidad de los medicamentos, aprebado por ¢l Consejo de
Ministros de Imegracian Econdmica, mediunte la Resolucion N® 1HS-2006 (COMIECO-
XL

Que para la debida adopeion del Reglamento Técnico Centroamericann RTCA 11.03,39:06
sobre la Validocion de métodos analiticos para la evaluacion de lo calidad de los
medicamentos se ha revisade la nennativa panameiia correspondiente, procediéndose a {a
armonizacion de rigor, sin reducir ¢l nivel de sepuridad o de proteccion a fo vida o a la
salud humana, animal o vegetal, del ambierte o de los consumidores. de conformidad con
el articulo 4. literal a. del Reglamento Cenfroamericans de medidas de normalizacion.
metrologia ¥y procedimientos de auterizacion, aprobado mediante Resolucion N.737-00
(COMITCOXI), de 17 de septicmbre de 1999, ¢l cual mbice forma parte del Anexo 3.2
del Protocolo, que a su vez constituve une de los instrumentos juridices de la Intesracion
Ecendmicn Centroamerican, que se o adoptd v puso en vigencie al momente de la entrada
en vigor del Protocolo de Incorporacion,
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DECRETA:

Articulo 1. %o adopta, en todas sus partes. of texto normativo del Reglaments Téenico
Centrogmericano RTCA 11.03.39:06 sobre la Validacion de métodos analiticos para la
evaluacion de I colidad de los medicomentos, aprobado por e Consejo de Ministros de
Integracion Eeondmica, mediante la Resolucion N.°18E-2006 (COMIECO-XL). clyo texto
o5 ol siguiente:

ANEXO DE LA RESOLUCION No. 188-2006 (COMIECO-XL)
REGLAMENT( RTCA 11.03.39:06

TECNICO
CENTROAMERICANO

PRODUCTOS FARMACEUTICOS. VALIDACION DE
METODOS ANALITICOS PARA LA
EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS

Correspondencia: No hay correspondencia con ninguna nerma internacional

ICS 11120001 RTCA 11.03.3%:06

Reglamento Téenico Controamericano editade por:

Ministerio de Economia, MINECO

Consejo Nacional de Ciencia ¥ Tecnologia, CONACYT
Ministerio de Fomento, Industria v Comercio, MIFIC
Secretarin de Industria ¥ Comercin, SIC

Ministerio de Economin, Industria v Comercio, MEIC

INFORME

Lo respeatives Comités Téenicos de Normalizacion v de Reglamentacion Téonica o travis
de fos Entes de Normalizacion y de Reglamentacion Téenica de los Estados Parte del
Protocolo de Guatemala v sus sucesores, son los organismos encargados de realizar el
estudio o la adepeion de los Reglamentos Téenicos. Estin conformados poir representantes
de los sectores Académico, Consumidor, Empresa Privada y Gobierno,

Cste documento lue aprobado como Reglamento Téenico Centroamericano, RTCA
PLO339:06, Productos Farmaceutions, Validacion de Méodos  Analiticos para la
Evaluacion de 1 Calidad de los Medicamentos, por los Subgrupos de Medidas de
Nommalizucion ¥y de Medicamentos ¥ Productos Afines de los Paises de la Region
Centroamericana. La oficializacion de este reglamento téenico, contleva la aprobacion por
¢l Censsjo de Ministros de Integracion Econdmica de Centroamérica (COMIECO)
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MIEMEROS PARTICIPANTES DEL SUBGRUPO DE MEDICAMENTOS Y
PRODCTOS AFINES

For Guatemala
Ministerio de Salud Pablica v Asistenca Sociul

For EI Salvador
Ministerio de Salud Pablica v Asistencia Social
Conseja Superior de Salud Pablica

Por Nicaragua
Muusterio de Salud

Por Honduras
Seeretarin de Sal el

Pur Custa Riea
Ministerio de Salud

1. OBJETO

Este reglamento téenico tiene por ohjeto establecer las directrices para la validacién de
métedos analiticos fisicoguimicos ¥ microbiolégicos wlilizados en el control de calidad de
medicamentos.

2. AMBITO DE APLICACION

Lus directrices del presente reglamento téenico deben ser aplicadas o wdos los métodos
analiticos ne oliciales v oficiales utilizados para el control de calidad de medicamenlos con
cl objetive de curplir las normativas vigentes de buenas pricticas de manufactura W b
pricticas de laboratorio.  Los laboratorios de control de calidad que wiilizan mdétodos
analiticos oficiales deben Gnicamente comprobar la linealidad v precision del sistema,

3. DEFINICIONES

3.1 Autoridad reguladora: Ente responsable del Registro Sanitario vio Vigilancia
Sanitaria de cady Estado Parte.

3.2 Especificidad; selectividad: Cupacidad de evaluar, medir ¢ identificar simultinea o
separadamente, los analitos de interés de torma ineguivoca sin interferencins de impurezas,
productos de degradacion, compuestos relacionados. excipientes o otras  sustancias
previsibles presentes en o matriz de |a mucstra,

3.3 Exactitud; veracidad: Es la proximididl entre los resultados de s prucha obtenidos
mediante ese método v ¢l valor verdadero.

A4 [mpurezas: Sustancius ajenas a la formula cuali-cuantitativa que pueden provenir de
los procesos de fabricacion y de almavenamiento. incluyenda o degradacidn de las
materias primas {principios activos v productos farmacéuticos auxilisres) v fonnas de
dusificacion.  La presencia de contaminontes en ol producte terminado es indicativa el
incumplimiento de las buenas prictivas de fabricacion. Estos contaminantes s¢ consideran
en algunes casos impurezas v pueden estublecerse limites para los mismos.
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3.5 Intervale: amplitud entre las conventraciones inferior y superior de analito (incluvendo
esos miveles), en la coal se puede determimar el analise con wn nivel adecuade de pricision.
exactitud v lncalidad wtilizando el método segin se deseribe

3.6 Limite de cuantificacién: Minima cantidud dei aealito en una muestra que puede ser
cuantitalivamente determinada con preeisidn v exactiud aceptable. Es un pardmetro el
andlisis cuantitetive para niveles bajos de compucstos en matrices de mucstrn v s¢ usa
particularmente para la determinacion de impuresas v productos de degradacicn,

3.7 Limite de deteceidn: Minima cantidad de analito en una muestra que pueile ser
detectada: por una dnica medicién, pero no necesariamente cuantificada con un valor
exacte. Es combmmente expresado come concentracion del smatiro.

3.8 Linealidad: capacidad para obtener resultxlos de prucha que sean proporcivnales va
seu dirgctamente o por medio de una transformacion matemitica bien definidy. a la
concentracion de analite en muesiras en un intervalo elado,

1.9 Método analitico: Adaptacion especifica de una téenica analitica para un proposito de
mudicién seleccionudo, en la cual se identifican los recursos materiales v el procedimiento,

310 Microorganismos viables: Organizimes microscopicos como bacterias v hongos con
capacidad de reproduceidn v dan lugar a Iy formacion de colonias,

A11 Neutralizacién: Proceso que bloguen ¢l efecto de un agente preservante por la adicion
de un agente guimico o por dilucion,

312 Parimetros de desempefio analitico; pardmetros de mérite o elementos
requeridos para ¢l ensayo de validacion: Caracteristicas de validacion gue necesitan ser
evaluadas ¥ que lipicamente corresponden a la sigoiente lista: exactitud. precision,
especificidad. limite de detegcion, fimite de cuantificecion, linealidad ¢ imtervalo de
liviezanl el

3.13 Precision: Expresa el grade de concordancia entre una seric de mediciones
individuales obrenidas de miltiples muestreos de una misina muestra homogénen original o
bien a partir de variss mueestras obtenidas por dilucion de la muesira g condiciones
establecidus.  Existen tres formas de determinacion: repetibilidad, precision intermudia ¥
reproducibilid .

3.14 Procedimiento analitico: Descripeion detullada de los pasos necesarios pars aplcar
ui metoddor analitico.

3.15 Procedimiento analitico oficial: Descripeion detallada de los PaISOE IICCCSATIOS para
aplicar un método mnalitico estandarizado v validado contenido en las bibliogratiss de
relerencias  oficiales.  segin  listado  ammonizado por los Paises de la Region
Centroamericana ( Resolucion 93-2002, COMIECO 24, Septicmbre 2002)

.16 Procedimiento analitico no oficial: Descripeion detallada de los pasos necesarios
para aplicar un método analitico desarrollade por el fabricante para la verificacion de la
validad e su producta,

3.17 Prueba de defeccidn de microorganismos patdpenos: Determina ln presencia de
MHcroorganismes nocivos cspecificos en unz muesio,

318 Prueba de efectividad amtimicrobiana: Determing b efectividad de los e
preservantes en la muestra,
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3.19 Prucba de esterilidad: Determinacion de fa ausencia de microorganismos viables en
L muestra.

3.20 Prueba de limite microbianu: Es el recuento de los microorganismos viahles
presentes o una muestra no estérl, para determinur s se encuentia dentre de Tos limites
establecidos

3.21 Prueba de promocion del erecimiento: Determina la capacidad del medio de cultive
para permitir ¢l erecimiento de determinados microorganismes viahles.

3.22 Prucha de recuperacién microbiolégica: Determina la neutralizavion provocada por
los apentes preservantes u ofros agenres gue cousen inhibicion del crecimiento de
microorganisiios viables,

3.23 Validacidn: Establecimiento de la evidencia documental que un procedimiento
analifico conduird con un alte grado de seguridad 2 la vbtencion de resuliados precisos v
exactos dentro de las espevilteaviones y atributos de calidad previomente establecidos.

3.24 Validacién de un procedimiento analitico; Precedimiento para establecer pruchas
documentales que demucstren  cientificamente que un método analitico  tiene las
caracleristicas de desempefio que son adecuadas para cumplir los requerimicntos de las
aplicaciones analiticas pretendidas,  implica la demostracion de 1a determinacion de las
fuentes de variabilidad v del error sistemativo y al azar de un procedimiento, no sélo dentro
de Ia calibracidn sino en el andlisis de muestras reales.

4. PROCEDIMIENTOS ANALITICOS QUFE SON OBJETO DE VALIDACION

Sedehen validar los  siguientes  procedimicntos  analiticos  quimicos,  fisicos y
microhioldgicos:

4.1 Categoria I: prucbas cuamtilativas del contenidn del {los) principiogs) activols),
constituyen  procedimicntos quimicos o microbiologicos que miden el (los) analitos)
Presenteds) en una maestra determinada,

4.2 Categoria 1I: prucbas para la delerminacion del contenido de impurczas o de
valores limires para ¢l control de impurezas, Pueden ser pruebas cuantitalivas o una prehs
cualitativa para determinar si la impurcza estd presente en la muestra por encima o por
debajo de un valor limite especiticado.  Cualquicrn de fos dos pretende reflejar con
exactitud las caracteristicas Je pureza de la muestro,  Los pardmetros de validacion
requertdos por una prucha cuantitativa son dilerentes u los de una priecha cenditativa de
cumplimiento de limire,

4.3 Categoria 111z pruebas fisico guimicas de desempedio. Constituyen procedimientos
de ensaye que miden caracteristivas propias del desempeiio del medicaments, por gjemplo
la prucha de disolucion. Las caracteristicas de la validacion son diferentes a las de las otras
prugbas, amgue las pueden incluir,

da  Categoria 1V: pruchas de identificacion, Aquellas que se realizan para ascgurar |a
identidad de un analito en una muestra, Esto normalmente se vealiva por comparacion de
una propiedad de la muesten, contra Ta de un estindar de referenciu, por gjemplo espectros,
comportamienta cromategratico, reactividad guimica v pruchas microcristalinus.

45 Pruebas microbioldgicas: aqueflus yue se realizan para ascourar la cali
micrabizgna del medicamento,
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Los pardmetros de mérito para cada calegoria de pruehu se detallan on las Tahlas | v

Tabla 1. Pardmetros de desempedio de los procedimientos analiticos fisico-quimices y
potencia microbioldeica,

‘\H Categoria de | Catesoria l Categoria [[ Categoria Cateporia
\\ prueba N L Iy
Par:’lm}m\de Principio = Frueba de ' Prucha de Fisico [ entificacié
desempeiio o (s)activo | limite | Limife Yuimico i i
. (5} Cuantitativ | Cualitativ | desempeiie
e ™ . | WO SN " N, R SE—
Exactitud I S T O S R NO |
Precision 51 Sl NOo s T No
| Especificidad S St sl |' H _ Bl
Limite de NO - ND S * NO
¢ Dercecion _
Limite de NG SI NO ’ | NO
Cuantificaeion ~ !
Lincalidad ' &l -8l MO : Y ND
BT W D B R R A SR X

* Pucde requerirse dependiendo de Lanaturaleza del ensayo.

Tabla 2. Pardmetros de desempeiio de los procedimientos microhivlogicos

- —

[T _ Tipo de prueba | Limite microbiano y | -

| e ' deteccidn de ' ' Efectividad !

! e microorganismoes | Esterilidad | antimicrobiana |

Parimetro de desempeiio ™. patogenos N ]

i Efectividad del medio de cultive |

L Mromocion de crevimienlo) [ 1 i 51 L B .____J
Efcetividad — del  método  de 1

| neutralizaciin de los  agentes : =l sl 51 I

_preservantes . I R B e

5. DE LA DOCUMENTACION QUE DEBE. PRESENTARSE PARA LA REVISION
DE LOS METODOS ANALITICOS VALIDADOS

Para Ta revision por parte de la Autoridad Reguladorn de los métodos validados, el informe
del estudiv de validacion debe contener In siguiente documentacion:

4. Drescripeidn detallada del procedimiento analitico,

b. Descripeiin de los pardmerros de desempeiio evaluados segan Las lablas 1y 2.

o Evaluacion v cileulos estadistices para la verificacion de los parimetios de
dosempen,

d. Resumen de los resultados  instrumentales  obienidos (dreas o  shsorbancias
impresas.

e. Resumen de dos resultados de la validacion  obligatoriamente oo idioma
espaiiolcastellano o debidmpente raducido.

f. Conelusiones deben ser obligatoriamente cotregadus en idioma espadiol/cas
debidumente traducidas.
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0. RECHAZO DE LA DOCUMENTACION PRESENTADA

La documentacion presentuda serd rechazada si se detectan incongruencias técnicas o
cientificas, inadecuado soporte estadistico de las conclusiones o fallas cn el diseiio
experimental o en la realizacion de la validacion. Ui vez comunicade por ln Autoridad
Reguladora el rechuzo de una documentacion de validacion, ¢l imeresado cuenta con el
trempe establecido por la legislacion propia de eada pais de la Region Centroamericuns
para reselver b inconformidad,

7. BIBLIOGRAFIA

Validation of Analylical Procedures: Text and Methodology [CH Q2 (R} Step 4
version, Nov 2005,

Validaton of Compendial Methods.  General Chapter <]225% 12375 US
Pharmacepeia 29, Unied States  Pharmacopercal Convention, Ine, Rockville
WD), 20H04.

[SOEC 17025:2005 Requisitos penerales para in competencia de 1os laboratorios
de ensayo v calibracion,

Glosario  de Medicamentos,  Desarrollo Evaluacion v Uso.  Organizacidn
Panamericana de la Salud.- Washington D.C; OPS, ¢1999,

8. VIGILANCIA ¥ VERIFICACION

La wigilancin y wverificacion de este reglamento léenico corresponde a la Awtoridad
Repuladora de cada pais.

9. TRANSITORIO

Este reglameno entrurd en vigencin doce meses después de la fecha de la firma de la
resolecion COMIGCD,

FIN DEL RECLAMENTO

Articulo 2. Ll presente Reglamente Téenies es de obligatorio cumplimiento v prevalece
sohre la normativa panamedia vigente. Esta dltima se aplicari en todo aguello que no seq
eontrario o este Decreto Ejecutivo,

Articulo 3. El presente Reglamento Téenico se aplicara:

ap Al momento de realizar ¢l contrul previo. deberdn presentar la validacion del
métado analitico ante el Instituto Especializado de Analisis (IEA) de la Universidad
de Panamd. laboratorio de referencia de andlisis, al momento de la solicitud de
analisis se procederi a la aceptacion o rechazo del documento analitico, conforme a
los pardmetros de calidad establecidos en el presente Reglamento Téenico,

bl Al momento de realizar ¢l contrel post registro, serd solicitado cn el caso gque mo
repese en @ expediente,

¢} La adquisicion de medicamentos regulada por la Ley 11 de 23 de julio de 1987y 31
reglamentacion a través del Decreto Ejecutiva No. 1199 de 25 de oetubre die
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Para efectos de lu contratacion o seleccion del contratista, T institucion requirente
exigird la presentacion de fa validucion del métede analiticn del producto.

Articulo 4. El preseme Deereto Ejeeutivo se complementard con el Capitulo V del Titulo
I ocle la Lev 1 de 10 de enero de 20007 con la Sceeidn | del Capitulo Tdel Titulo | ¥ con ia
Seceidn L 1L 11 v W del Capitule X1 del Titelo 11 del Deereto Ejecutivo M."178 de 12 de
Julio de 2007 ¥ las demds normas complementarias,

Articulo 5. La vigilancin v verificacion de este reglamente (éenico corresponde al
Ministerio de Salud. a fravés de la Direceion Navional de Farmacia y Drogas,

Artienle 6. Vigencia. [l presentc Decreto Ejecutivo entrard o reir al dia siguients de su
promulgacidn,

FUNDAMENTO DE DERECHO: articulo 4 de la Constitucion Politica de la Fepiblica
de Panama, Ley 11 de 23 de julio de 1987, Ley | de 10 de enero de 2001, Decreto
Ejecutive M.2178 de 12 de julio de 2000, Decreto Ejecutive Mo 1199 de 235 de octubre e
2000, Ly 26 de 17 de abril de 20173,

COMUNIQUESE ¥ CUMPLASE.

Dado en la Ciudad de Panama, a ius&ﬂd q. | diggyel mes de (._Bdlulc] afier dos mil
quenge (2 5).
L/

JUAN CARLOS VARELA RODRIGUEZ.
Presidente de la Repiblica

FRANCISCO Jm?g};u TERRIENTES MOJICA
Ministra de Satud




