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INTRODUCCION

El Ministerio de Salud a través de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, es la autoridad
encargada de expedir el certificado de Registro Sanitario de Medicamentos, para permitir la
importacion y comercializacion de productos, previo a los tramites correspondientes de
evaluacion, con validez para un periodo de cinco (5) afos.

En funcion de la complejidad de este proceso y la aparicion de nuevos productos que requieren
ser aprobados, la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas junto con el apoyo del programa
Promoviendo la Calidad de los Medicamentos plus (PQM+), financiado por la Agencia de los
Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID) y dirigido por la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP), desarrollaron esta guia con el fin de estandarizar y formalizar los
procesos y procedimientos para la obtencion del certificado de registro sanitario de productos
farmaceéuticos y otros productos para la salud humana, de forma que se disponga de una
herramienta actualizada que establezca pautas para facilitar la presentacion y el estudio de la
solicitud de registro sanitario para productos farmacéuticos dentro de los que se incluye
medicamentos segun el tipo: sintesis quimica, biolégico, biotecnoldgico, vacuna, gas medicinal,
medicamento huérfano; medios de contraste para uso en imagenologia, suplementos vitaminicos,
dietéticos y alimenticios con propiedades terapéuticas.

Departamento de Registros Sanitarios de Medicamentos para la Salud Humana
Direccion Nacional de Farmacia y Drogas


Diana Diaz Guzman
Apreciados Licenciados, por favor revisar este texto propuesto por el equipo de PQM+. Dejennos saber si es posible incluirlo en la Guia.
Gracias 


e DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

MINISTERIO
REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD DEPARTAMENTO DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS Y OTROS PRODUCTOS
L GOBIERNO NACIONAL — PARA LA SALUD HUMANA
Codigo: GU-01-SRS-PF-DRS Versién: 02 Fecha de emision: xx. marzo. 2023 Pdagina 4 de 37

GUIA PARA LA PRESENTACION DE LA SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

1 OBJETIVOS

o Facilitar la presentacion de la solicitud de registro sanitario de productos farmacéuticos.

o Establecer los requisitos documentales que deben formar parte de la solicitud de registro
sanitario de productos farmacéuticos para su presentacion y evaluacion.

2 GLOSARIO

A continuacion, se encuentran las definiciones que aplican para esta guia y al final de cada una
de ellas, entre paréntesis, la referencia bibliografica que la soporta.

Autoridad Reguladora: autoridad responsable de la regulacion sanitaria de cada pais o region.
(Resolucion No. 126 de 2021, 2021)

Buenas practicas de manufactura (BPM): conjunto de procedimientos y normas destinados a
garantizar la produccién uniforme de los lotes de productos farmacéuticos que cumplan las
normas de calidad (Decreto Ejecutivo No. 267 de 2014, 2014).

Certificado de Libre Venta (CLV): documento expedido por la autoridad reguladora del pais o
region de origen, o procedencia, en donde se certifica que el medicamento a que se refiere el
certificado tiene su registro vigente y esta autorizado para la venta en ese pais. En el caso de
fabricacion por terceros o filiales y que el producto no se comercialice en el pais de origen, podra
ser expedido por la autoridad reguladora del pais del titular. (Resolucion No. 126 de 2021,
2021)

Certificado de producto farmacéutico (CPF): certificacion propuesta por la OMS y emitida por
la autoridad reguladora del pais o regién de origen o procedencia, como parte del sistema de
certificacion de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de comercio internacional. En
el caso de fabricacion por terceros o filiales y que el producto no se comercialice en el pais de
origen, podra ser expedido por la autoridad reguladora del pais del titular. (Resolucién No. 126
de 2021, 2021)

Combinacién de dosis fija (FDC, por sus siglas en inglés): una combinacién de dos o0 mas
activos en una proporcion fija de dosis. Este término es usado genéricamente para referirse a
una combinacion particular de activos independientemente de la formula o marca. Puede ser
administrado como productos de una sola entidad dados concurrentemente o como un producto
farmaceéutico terminado. (Organizacion Mundial de la Salud, 2005)

Combinacioén de dosis fija de producto farmacéutico terminado (FDC-FPP, por sus siglas
en inglés): un producto farmacéutico terminado que contiene dos o mas activos. (Organizacién
Mundial de la Salud, 2005)

Concentracion: es el contenido de principio activo en masa (peso) o volumen, expresado en
unidades del Sistema Internacional de Unidades (SI) o en Unidades Internacionales (Ul), en
funcién de la forma farmacéutica. (Decreto Ejecutivo 850 de 2015, 2015)



e DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

MINISTERIO
REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD DEPARTAMENTO DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS Y OTROS PRODUCTOS
L GOBIERNO NACIONAL — PARA LA SALUD HUMANA
Codigo: GU-01-SRS-PF-DRS Versién: 02 Fecha de emision: xx. marzo. 2023 Pagina 5 de 37

GUIA PARA LA PRESENTACION DE LA SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Denominaciéon Comun Internacional: nombre recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud para los ingredientes activos de los medicamentos. (Resolucion No. 126 de 2021, 2021)

Dosier: Informe o expediente. (Real Academia Espafiola y Asociacién de Academias de la
Lengua Espafiola)

Envase / empaque primario: todo material que tiene contacto directo con el producto, con la
mision especifica de protegerlo de su deterioro, contaminacién o adulteracion y facilitar su
manipulacion. (Decreto Ejecutivo 850 de 2015, 2015)

Envase /| empaque secundario: todo material que tiene contacto con uno o mas envases
primarios, con el objeto de protegerlos y facilitar su comercializacion hasta llegar al consumidor
final.

Etiquetado o rotulado: toda inscripcion o leyenda que identifica al producto, que se imprima,
adhiera o grabe en el envase o empaque primario, y/o envase o empaque secundario.
(Resolucion No. 126 de 2021, 2021)

Expediente: conjunto de papeles, documentos y otras pruebas que pertenecen a un asunto o
negocio, acopiado a consecuencia de una peticion de parte u oficiosamente por la administracion
por razones de interés publico. (Ley No. 38 de 2000, 2000). Dentro de la guia también se puede
encontrar como Dosier.

Forma farmacéutica: es la forma fisica que se le da a un medicamento, para facilitar la
administracion del producto al paciente. (Decreto Ejecutivo No. 849 de 2015. , 2015)

Inserto, prospecto o instructivo: informacién técnico-cientifica que se adjunta al producto
terminado, el cual debe contener los datos necesarios para el uso seguro y eficaz del
medicamento que lo contiene. (Resolucion No. 126 de 2021, 2021)

Medicamento huérfano: el que se destina al tratamiento de una enfermedad rara, grave o que
produzca incapacidad y cuyo interés comercial resulta poco probable, o sin medidas de
estimulo. Van destinados a un reducido grupo de pacientes, pero responden a necesidades de
salud publica. (Resolucién No. 126 de 2021, 2021)

Medicamento innovador: generalmente el producto farmacéutico innovador es aquel que fue
autorizado por primera vez en el mercado sobre la base de documentacion completa de estudios
de calidad, seguridad y eficacia. (Resolucién No. 126 de 2021, 2021)

Medicamento multiorigen: producto que es equivalente farmacéutico o alternativa farmacéutica
y que puede o no ser equivalente terapéutico. Los medicamentos multiorigen que son
equivalentes terapéuticos son intercambiables. (Resolucion No. 126 de 2021, 2021)

Nombre de marca: nombre que a diferencia de la denominacién comun internacional distingue
a un determinado producto farmacéutico, de propiedad exclusiva de un laboratorio y protegido
por la Ley por un periodo de tiempo. (Decreto Ejecutivo 850 de 2015, 2015)

Nombre genérico: nombre empleado para distinguir un principio activo que no esta amparado
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por una marca de fabrica. Es usado comunmente por diversos fabricantes y reconocido por la
autoridad competente para denominar productos farmacéuticos que contienen el mismo
principio activo. El nombre genérico se corresponde generalmente con la Denominacion Comun
Internacional. (Decreto Ejecutivo 850 de 2015, 2015)

Principio activo: sustancia dotada de un efecto farmacoldgico especifico o que, sin poseer
actividad, al ser administrado en el organismo la adquiere luego que sufren cambios en su
estructura quimica. (Resolucién No. 126 de 2021, 2021)

Productos bioldgicos: Son medicamentos que se derivan de células, tejidos o
microorganismos y reflejan la variabilidad inherente caracteristica de los materiales vivos. Los
productos bioldgicos se pueden definir segun su material de origen y método de fabricacion.
(Organizacion Mundial de la Salud, 2016)

Producto farmacéutico o medicamento: sustancia simple o compuesta, natural, sintética, o
mezcla de ellas, con forma farmacéutica definida, empleada para diagnosticar, tratar, prevenir
enfermedades o modificar una funcion fisioldgica de los seres humanos. (Resolucién No. 126
de 2021, 2021)

Producto natural medicinal: producto procesado, industrializado y etiquetado con propiedades
medicinales; que contiene en su formulacién ingredientes obtenidos de las plantas, animales,
minerales o mezclas de éstos. Puede contener excipientes ademas del material natural.

Los productos naturales medicinales a los que se les adicione sustancias activas de sintesis
quimica o aislada de material natural como responsables de la actividad farmacoldgica, no son
considerados productos naturales medicinales. (Decreto Ejecutivo 852 de 2015)

Producto terminado: el que esta en su envase definitivo, rotulado y listo para ser distribuido y
comercializado. (Resolucion No. 126 de 2021, 2021)

Profesional Responsable: profesional farmacéutico o quimico farmacéutico responsable del
tramite de registro sanitario ante la autoridad reguladora, autorizado por el titular del medicamento
0 su representante legal a través de un poder otorgado de acuerdo con la legislacién de cada
Estado Parte. (Resolucién No. 126 de 2021, 2021)

Representante legal: persona natural o juridica que reside en el pais donde se tramita el
registro, autorizada por el titular del medicamento, a través de un poder otorgado de acuerdo a la
legislacion de cada Estado Parte, para que responda ante la autoridad reguladora. (Resolucion
No. 126 de 2021, 2021)

Vacuna: preparaciéon que contiene antigenos capaces de inducir una respuesta inmune activa
para la prevencion, mejora o tratamiento de enfermedades infecciosas. (Organizacion Mundial
de la Salud, 2016)
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3 MARCO LEGAL

Ley No. 38 de 2000. (2 de agosto de 2000). Que aprueba el Estatuto Organico de la Procuraduria
de la Administracion, regula el Procedimiento Administrativo General y dicta disposiciones
especiales. Gaceta Oficial No. 24109.

Ley No. 1 de 10 de enero de 2001. (12 de enero de 2001). Sobre medicamentos y otros
productos para la salud humana. Gaceta Oficial No. 24218.

Decreto Ejecutivo No. 249 de 2008. (23 de junio de 2008). Que dicta las normas sanitarias en
materia de disposicion final de los desechos farmacéuticos y quimicos. Gaceta Oficial No. 26067.

Decreto Ejecutivo No. 1389 de 2012. (5 de septiembre de 20012). Por medio del cual se
reglamenta la proteccion de los datos de prueba y otros datos no divulgados para obtener
Registro sanitario de Medicamentos , las medidas de publicidad y transparencia y se Deroga el
Decreto Ejecutivo 305 de 19 de 2003. Gaceta Oficial No. 27114

Decreto Ejecutivo No. 853 del 4 de agosto de 2015. (10 de agosto de 2015) Que adopta, en
todas sus partes, el Texto Normativo del Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.47.07, Sobre la verificacion de calidad de los medicamentos para uso humano aprobado
por el consejo de Ministros de Integracién Econdmica mediante la Resolucion No. 214-2007
(COMIECO-XLVII). Gaceta Oficial No. 27842-A.

Decreto Ejecutivo No. 854 del 4 de agosto de 2015. (4 de agosto de 2015) Que adopta, en
todas sus partes, el Texto Normativo del Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.56:09, Sobre la verificacién de calidad de los productos naturales medicinales de uso
humano, aprobado por el consejo de Ministros de Integracion Econdmica mediante la Resolucién
No. 270-2011 (COMIECO-XLI). Gaceta Oficial No. 27842-A.

Resolucion No. 800 del 30 de agosto de 2019. (25 de septiembre de 2019) Por la cual se
ordena a las agencias distribuidoras, importadoras y fabricantes de los productos registrados, en
proceso de registro sanitario, renovacion y todas las nuevas solicitudes de registro sanitario que
contienen los principios activos Valsartan, Irbesartan, Losartan, Candesartan, y Olmesartan la
inclusion de la determinacion de Nitrosaminas en el certificado de analisis, el cual de evidenciar
que los productos cumplen con los limites internacionalmente establecidos o se encuentran libres
de impurezas nitrogenadas Nitrosodimetilamina (NDMA), Nitrosodietilamina (NDEA),N-
Nitrosodiisopropilamina (DIPNA), N-Nitrosoetilisopropilamina (EIPNA), Acido N-
Metilnitrosobutirico (NMBA) o cualquier otra Nitrosamina que pueda formarse durante la sintesis
de los antagonista de los receptores de Angiotensina Il. Gaceta Oficial No. 28868-A

Resolucion No. 385 de 9 de junio de 2023. (21 de junio de 2023) Por la cual se actualiza la lista
de los principios activos de los medicamentos que deben demostrar la intercambiabilidad, sus
medicamentos de referencia y se establecen los requisitos para la inclusion y exclusion de estos.
Gaceta Oficial No. 29808-A

Notas informativas y Resoluciones de Farmacovigilancia (Pagina del MINSA).



https://www.gacetaoficial.gob.pa/gacetas/24218_2001.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/26067/11257.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/27114/38988.pdf
http://gacetas.procuraduria-admon.gob.pa/27842-A_2015.pdf
http://gacetas.procuraduria-admon.gob.pa/27842-A_2015.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28868_A/GacetaNo_28868a_20190925.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29808_A/GacetaNo_29808a_20230621.pdf
https://www.minsa.gob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados
Diana Diaz Guzman
DNFyD: de ser posible por favor incluir el link a la ley que corresponda a la ley 38 del 2000.
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4 GENERALIDADES PARA PRESENTAR LA SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Siga lo establecido en el Manual del usuario para el cargue de los documentos. Tenga en cuenta
que todas las solicitudes se realizan de manera on-line a través del sitio web.

A continuacién, algunas recomendaciones a tener en cuenta para la presentacion de la
documentacion:

¢ Renovacion con cambios. Dentro de la plataforma, se deben seleccionar los cambios a
incluir para estudio dentro de la renovacion.

¢ Ladocumentacion oficial para presentar debe estar vigente al ingresar la solicitud. De estar
en idioma distinto al espanol, debera presentar la debida traduccion por intérprete publico
autorizado en Panama.

e La documentacion del dossier debe ser presentada en idioma espanol. En caso de
documentos escritos en un idioma distinto al espafiol se debe adjuntar traduccion. Articulo 28
de la Ley 1 de 10 de enero de 2001.

o Decreto Ejecutivo No. 851 de 4 de agosto de 2015. (RTCA 11.03.39:06); de la
documentacién que debe presentarse para la revision de los métodos analiticos validados.
o Resumen de los resultados de la validacion obligatoriamente en idioma
espanol/castellano o debidamente traducido.
o Conclusiones deben ser obligatoriamente entregadas en idioma espafol/castellano o
debidamente traducidas.

e En el caso de los estudios clinicos, estos se aceptaran en idioma inglés acompafado de un
resumen de las fases de investigacion en espanol.

¢ Los documentos oficiales tales como Certificado de Libre Venta, Certificado de Producto
Farmacéutico (Tipo OMS) y Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién, asi como las
certificaciones o aclaraciones complementarias a los mismos, y documentos legales como el
Poder, que sean emitidos en el extranjero, deben cumplir con los requerimientos legales.
(Consularizado o Apostilla).

¢ No se permiten correcciones en las certificaciones o en los documentos oficiales presentados,
a menos que estén sustentadas por la misma instancia que emitié el documento original.

e Se debe presentar la Declaracion Jurada para solicitudes de registro sanitario nuevas o
renovaciones, en cuanto a que el producto es el mismo en cuanto a fabricacion y formula
cuali-cuantitativa que aparece en el Certificado de Producto Farmacéutico.


https://tramites-minsa.panamadigital.gob.pa/SIRFAD/MANUALES/manualMedicamentos.pdf
https://tramites-minsa.panamadigital.gob.pa/
https://www.gacetaoficial.gob.pa/gacetas/24218_2001.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/27842_A/52076.pdf
Diana Diaz Guzman
Estimados Licenciados por favor verificar este link ya que me muestra un error al intentar abrirlo. Gracias
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5 REQUISTOS A PRESENTAR

En la siguiente tabla se listan los requisitos a presentarse de acuerdo con el tipo de medicamento que se quiera solicitar, también se
describen detalles en caso de renovaciones, asi como aspectos a considerar en procedimiento abreviado o regular. En las secciones 6y 7 se
ofrecen detalles especificos sobre el contenido de los documentos.

Para las preparaciones oficiales elaboradas a gran escala, se debe seguir lo establecido para registros sanitarios de sintesis quimica, segun
lo establecido en el Articulo 148 del Decreto Ejecutivo No. 13 de 1 de marzo de 2023.

No. Requisitos

Sintesis Quimica
Bioldgico/
Rintecnoldaico
Huérfano
Radiofarmaco
Homeopatico
M. de Contraste
Gas Medicinal

Suplementos
Fitofarmacos

Recibo de tasa por servicio. Se debe tener en cuenta el valor de |a tasa de acuerdo con lo estipulado en el Decreto Ejecutivo 13 de
2023, Articulo 4.
En el caso de renovaciones con cambio, se debe adjuntar recibo de tasa por servicio y el recibo de pago de la modificacién que estan

>
>
>
>
>
>
>

>
>

realizando.
9 Recibo de pago al Instituto Especializado de Analisis (IEA) y cotizacion externa (control previo). Este requisito aplica a X | x x | x| x
" | procedimiento regular. Para mas detalles puede consultar la guia del Instituto Especializado de Analisis: IEA/ADM-F-001.
3. Poderes legales respectivos emitidos al representante legal y profesional responsable del tramite de registro. X X | X | X | X ]| X ] X

Declaracion jurada para proteccion de datos. Debe sefialar que se trata de una nueva entidad quimica y que se proporciona la
informacion bajo reserva de confidencialidad. Ver Decreto Ejecutivo No. 1389 de 2012, Articulo 5.

4. | No olvidar presentar los datos de pruebas y otros no divulgados (estudios clinicos) necesarios para determinar la seguridad y la X[ X | X ]| X | X
eficacia del producto objeto de estudio

Este requisito solo aplica si solicita proteccion de datos

Declaracion jurada por procedimiento abreviado. Para la aplicacion del procedimiento abreviado, debe verificar los paises con
autoridades reguladoras de alto estandar establecidas en el Decreto Ejecutivo No. 29 de 2023, Articulo 2 y presentar la declaracion
jurada. Para la redaccién del documento tener en cuenta:
e Medicamentos y productos biol6gicos: debe ser emitida por parte del titular, fabricante del producto o representante legal. Ver
Decreto Ejecutivo No. 29 de 2023, Articulo 3, Numeral 2.

e Suplementos: ver Resolucién 550 de 2019, Articulo 4, Numeral 4 para su redaccién.



https://appwebs.minsa.gob.pa/WOferentes/Documentos/Decretos/decreto_13.pdf
https://appwebs.minsa.gob.pa/WOferentes/Documentos/Decretos/decreto_13.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/27114/38988.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
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6 Declaracion jurada para renovaciones sin cambios. Este documento debe ser emitido por el titular o su representante legal o por xIx Ix x| x!x!lx!x
" | el profesional responsable del registro. Ver Resolucion No. 126 de 2021: RTCA 11.03.59:18, punto 9.1.3.
Certificaciones de la autoridad Sanitaria de la declaracién de medicamento huérfano o Declaracion notarial para
7. | medicamento huérfano. En la declaracién se deben sefialar los paises y afio en el que el producto ha sido registrado. Ver Decreto X
Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 87.
Certificado de Producto Farmacéutico (original) emitido por autoridad competente (tipo OMS) del pais de origen o procedencia,
vigente, o Certificado de Libre Venta vigente (original).
8. | Se presenta para productos importados. Ver Resolucién No. 126 de 2021: RTCA 11.03.59:18; punto 7.3.1. para productos nuevos, X[ X | X | X[ X | X ]| X | X ]| X
9.1.3 para renovaciones sin cambios y 9.2.3 para renovaciones con cambios
Fitofarmacos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 141
9 Certificado de Producto Farmacéutico o Certificado de Libre Venta para procedimiento abreviado debe ser emitido por algunas de X | x X | x
" | las Autoridades listadas en el Decreto Ejecutivo No. 29 de 2023, Articulo 3, Numeral 2
Certificado de Buenas Practicas de Manufactura. Presentar cada uno de los establecimientos que intervienen en la fabricacién del
10. | producto. Ver Resolucién No. 126 de 2021 RTCA 11.03.59:18; punto 7.3.2 para productos nuevos, 9.1.3 para renovaciones sin X[ X | X | X[ X | X ]| X | X ]| X
cambios y 9.2.3 para renovaciones con cambios
Contrato de fabricacion en original o fotocopia autenticada o certificada del documento original (fabricacion por terceros).
11.| VerResolucién No. 126 de 2021. RTCA 11.03.59:18; punto 7.4 para productos nuevos y si hay cambio de un tercero dentro de una X X | X | X[ X | X ]| X | X
renovacion ver el punto 9.2.9.
Férmula cuantitativa y cualitativa. Se debe presentar completa, para el producto por unidad de dosis, firmada y sellada por el
profesional responsable del laboratorio fabricante o titular del producto.
Ver Resolucion No. 126 de 2021: RTCA 11.03.59:18; punto 7.5. para productos nuevos y renovaciones con cambio ver el punto
9.2.6.
12. | Biologicos/Biotecnoldgicos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 83, Numeral 1. X | X | X | X I X | X | X ]| x| Xx

Homeopaticos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 125, Numeral 9
Suplementos: ver Resolucion 550 de 2019 Articulo 4, Numeral 6
Fitofarmacos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 14.
Radioférmacos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 105



https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29340_A/86448.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29340_A/86448.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29340_A/86448.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29340_A/86448.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29340_A/86448.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29340_A/86448.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
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Especificaciones organolépticas, fisicas, quimicas, biolégicas y microbiolégicas del producto terminado. Deben cumplir con lo
establecido en el RTCA (Productos Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano. Verificacién de la Calidad) en su versién
vigente.
13 Ver Resolucion No. 126 de 2021: RTCA 11.03.59:18; punto 7.5.1 para productos nuevos y renovaciones con cambio ver el punto x | x| x
| 9.27.
Bioldgicos/Biotecnoldgicos: ver numeral 2 del Articulo 83 de Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023.
Especificaciones del producto terminado. Requisitos basicos, Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 24 y Resolucién 550 de
. X | X | X | X | X [X
29 de mayo de 2019 Articulo 4
Certificado de analisis.
Bioldgicos/Biotecnoldgicos: ver Ley 1 de 2001, Articulo 25 y Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 83
1" H'omfaopéticos: ver Decreto I'Eieculltivo No. 13 de 2023, Afticulo 125, Numeral 3. s Ix x| x| x| x X
Fitofarmacos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 141.
Medicamentos de sintesis quimica: si aplica a procedimiento abreviado, debe presentar Certificado de analisis. Ver Decreto Ejecutivo X
No. 29 de2023, Articulo 3, Numeral 6.
Método de analisis. Deben presentarse los métodos de andlisis que han sido validados segun el RTCA Productos Farmacéuticos.
15 Reglamento de Validacion de Métodos Analiticos para la Evaluacion de la Calidad de los Medicamentos para Uso Humano. x | x| x X X

Verificacion de la Calidad en su version vigente.
Bioldgicos/Biotecnoldgicos: Ley 1 de 2001, Articulo 25 y Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 83, Numeral 18.



https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29340_A/86448.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
https://minsagob-my.sharepoint.com/personal/ktroya_minsa_gob_pa/Documents/DOCUMENTOS/KARINA%20TROYA/FORMULARIOS%20Y%20GU%C3%83%C2%8DAS%20DE%20REGISTRO-EVALUACI%C3%83
https://minsagob-my.sharepoint.com/personal/ktroya_minsa_gob_pa/Documents/DOCUMENTOS/KARINA%20TROYA/FORMULARIOS%20Y%20GU%C3%83%C2%8DAS%20DE%20REGISTRO-EVALUACI%C3%83
https://minsagob-my.sharepoint.com/personal/ktroya_minsa_gob_pa/Documents/DOCUMENTOS/KARINA%20TROYA/FORMULARIOS%20Y%20GU%C3%83%C2%8DAS%20DE%20REGISTRO-EVALUACI%C3%83
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29406_A/88176.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29406_A/88176.pdf
https://minsagob-my.sharepoint.com/personal/ktroya_minsa_gob_pa/Documents/DOCUMENTOS/KARINA%20TROYA/FORMULARIOS%20Y%20GU%C3%83%C2%8DAS%20DE%20REGISTRO-EVALUACI%C3%83
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No.

Requisitos

Sintesis Quimica

Bioldgico/
Rintacnolaaico

Huérfano

Radiofarmaco

Homeopatico

M. de Contraste

Gas Medicinal

Suplementos

Fitofarmacos

16.

Etiquetas del envase / empaque primario, secundario. Deben presentarse en original o sus proyectos, conforme al RTCA
Productos Farmacéuticos. Etiquetado de Productos Farmacéuticos para Uso Humano en su version vigente.

Ver Resolucion No. 126 de 2021 RTCA 11.03.59:18; punto 7.39 para productos nuevos, 9.1.4 para renovaciones sin cambios y 9.2.4
para renovaciones con cambios.

Para Biol6gicos/Biotecnoldgicos Articulo 25 de la Ley 1 de 2001. Ademas ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 83, Numeral 22.
Radioférmacos: Etiquetas y descripcion técnica de la presentacién comercial. Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 109.
Medicamentos Huérfanos: v er Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 245.

Suplementos: ver Resolucion No. 550 de 2019, Articulo 4, Numeral 10.

Fitofarmacos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 141y Decreto Ejecutivo No. 852 de 2015.

Preparaciones oficiales elaboradas a gran escala: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 149.

17.

Inserto/ prospecto en original o sus proyectos, conforme al RTCA Productos Farmacéuticos. Etiquetado de Productos Farmacéuticos
para Uso Humano en su version vigente. Es obligatorio en los siguientes casos:

Productos que requieran intercambiabilidad: Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 19 de

Renovaciones con intercambiabilidad aprobada: Debe estar con informacion actualizada. Ver Resolucién 386 de 2023 y Resolucion
385 de 2023.

Para Biolégicos/Biotecnoldgicos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 83, Numeral 20.

Radiofarmacos: Instructivo para la preparacién del radiofarmaco, cuando aplique. Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023

Medicamentos Huérfanos: Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 245.

Suplementos: ver Resolucién 550 de 2019, Articulo 4, Numeral 10.

Fitofarmacos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 141, Numeral 13 y Decreto Ejecutivo No. 852 de 2015 Seccién 5.2.
Para productos de venta libre el inserto es opcional, por ejemplo cuando toda la informacién no se puede colocar en etiquetas).

18.

Monografia del producto terminado. En el caso de las renovaciones, debe presentarse la informacién actualizada.
Para Bioldgicos/Biotecnoldgicos: Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 83, Numeral 21.
Homeopaticos: Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 125, Numeral 6.

Suplementos: Resolucion 550 de 29 de mayo de 2019, Articulo 4, Numeral 7.



https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29340_A/86448.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/27842_A/52077.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/27842_A/52077.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/27842_A/52077.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/29824_B/GacetaNo_29824b_20230713.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28794/73478.pdf
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Informe del Estudio de Estabilidad. Se debe presentar conforme al RTCA Productos Farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de
Medicamentos para uso Humano en su version vigente.
Renovaciones: ver Resolucion No. 126 de 2021: RTCA 11.03.59:18; punto 9.1.6 para renovaciones sin cambios y 9.2.5 y para
19. | renovaciones con cambios. X | X | X | X X | X | X | X
Bioldgicos/Biotecnoldgicos: Ley 1 de 2001, Articulo 25 y Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 83, Numeral 19, Literal d.
Radiofarmacos: sélo si el producto demuestra vida Util mayor a 24 meses. Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 108.
Suplementos: s6lo si la vida Util es superior a 24 meses Ver Resolucion 550 de 2019, Articulo 4, Numeral 8.
Estudios clinicos de seguridad y eficacia. Esta informacién se debe presentar para:
Productos Innovadores, Nuevas Indicaciones: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 18
20 Biolégicos/Biotecnolégicos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 83, Numeral 5. x 1 x Ix | x| x X
" | Medicamentos Huérfanos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 88.
Para Fitofarmacos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 145.
*Solo aplica para_Homeopaticos con indicacién terapéutica aprobada: articulo 135 de Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023
Muestra del producto terminado. La muestra debe estar vigente y si tiene andlisis ante el IEA debe coincidir en el lote.
*Radiofarmacos (cuando aplica): Radiactivos o armas bioldgicas, se podra eximir de la presentacion de este requisito. Para
21. | medicamentos que requieran cadena de frio, citotoxicos, bioldgicos, se acepta presentar los envases sin el producto con el sistema X | X X1 X | X | X X
de cierre con el que se van a comercializar. (RTCA 11.03.59:18; punto 7.14.)
Homeopaticos: Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 125, Numeral 7
2 E§pegificaciones de las fueptes y las técnicas o procedimientos utilizados para la obtencion del Principio Activo. Ver Decreto X
Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 83, Numeral 1.
23 Proc_e_so de produgci_c’m para microorga_nismos vivos o muertps (viva, atenuada, cqnjugada, inactivada, otra) u organismo X
modificado tecnolégicamente (recombinante). Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 83, Numerales 9 y 10.
N lgllétoddo de fabricacion del producto terminado. Ver puntos Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 83, Numeral 17, Literales a, X
,C, d.
o5 Especificacion de calidad y pureza del principio activo, asi como métodos de control de estos, los cuales deben detallar la

informacién descrita en los literales a, b, ¢, d, e del Numeral 16 del articulo 83 del Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023.
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2% Especificacion de calidad y pureza, métodos de control de los excipientes a utilizar en la formulacion. Ver Decreto Ejecutivo N
" | No. 13 de 2023 Articulo 83, Numeral 14.
Proceso de fabricacion del producto terminado. Adicional, presentar validaciones respectivas. Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de
27. . X
2023, Articulo 83, Numeral 2.
28 Procedimientos utilizados para comprobar la ausencia de agentes potencialmente patégenos. Esta informacién debe ser X
" | evaluada segun su monografia analitica o reacciones inmunoldgicas. Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 83, Numeral 3.
29 Condiciones de almacenamiento, distribucion y transporte de producto terminado. Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, X
" | Articulo 83, Numeral 8.
30 Informacién de fase preclinica y estudios clinicos. Debe demostrarse seguridad, eficacia y calidad del producto o estudios X
" | comparativos con el producto, por tanto deben ser propios para el producto. Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 83.
Plan de farmacovigilancia.
31. | Bioldgicos y biotecnolégicos: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 83, Numeral 6. X X
Homeopaticos con indicacion terapéutica aprobada: ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023, Articulo 135, Numeral 5.
32. | Programa de gestion de riesgo. Ver Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023 Articulo 83 de. X
33. | Ficha técnica que sefiale la disposicion o destruccion de productos. Ver Decreto 249 de 2008 X[ X | X | X[ X | X | X | X ]| X
34. | Requisitos especificos para Radiofarmacos: Ver al articulo 109 de Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023. X
Estudios toxicoldgicos, prueba de beneficio terapéutico para medicamentos homeopaticos unitarios 0 compuestos, prueba de
35. | tolerancia, plan de farmacovigilancia. X

Homeopaticos con indicacidn terapéutica aprobada: Ver articulo 135 de Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023
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6 CONTENIDO DE LA DOCUMENTACION PARA MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

A continuacién, se detallan algunas consideraciones relevantes para la presentacion de la
informacion que se verificaran al momento de la evaluacion.

6.1 Certificado de Producto Farmacéutico
Norma: (RTCA 11.03.59:18; punto 7.3.1.)

o El Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) se exige para los productos importados. Debe
ser emitido por autoridad competente (tipo OMS) del pais de origen o procedencia.

» EI CPF debe ser expedido por las autoridades Sanitarias, segun lo establecido en el articulo
108 del Decreto Ejecutivo No. 13 de 2023.

o EI CPF debe estar vigente y su fecha de expedicion debe ser inferior a 24 meses luego de la
presentacion, salvo que el mismo indique una vigencia distinta.

o El documento debe estar en idioma espanol o traducido por traductor publico autorizado en
Panama.

e Por ser un documento legal, debe contener la firma de la autoridad sanitaria y estar
debidamente apostillado o legalizado y consularizado.

¢ El certificado debe indicar que el producto esta autorizado para la venta o se vende y se
consume en el pais que expide el documento.

¢ El certificado debe contener el nombre comercial, nombre y concentracion de los ingredientes
farmacéuticos activos en Denominacion Comun Internacional, la forma farmacéutica, el
nombre del fabricante y pais, y los acondicionadores, cuando el producto los tenga. En
algunos casos puede contener la formula completa. Esta informacién contenida en el CPF
debe coincidir con la informacién presentada, como por ejemplo la férmula cualicuantitativa, el
proceso de fabricacién, etiquetas, etc.

e Cuando el nombre comercial con que se va a registrar el producto es diferente al consignado
en el pais de procedencia, la autoridad sanitaria lo debe senalar en el certificado o en
certificacion aparte preferiblemente; de no ser viable, los siguientes documentos se deben
adjuntar en el certificado, debidamente autenticados segun las normas? para documentos
procedentes del extranjero:

o Prueba que acredite al representante legal o Apoderado del Laboratorio o la referencia de
su acreditacion previa en la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, siempre que no

1 COMUNICADO N°021/DNFD/23 28 de junio de 2023, segun lo indicado por el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES.
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haya variado.

o Declaracion notarial del representante legal del laboratorio, que acredite que el producto
descrito en el certificado es e1 mismo que se desea registrar en Panama con otro nombre
comercial, la férmula cuali-cuantitativa y los nombres comerciales que posea el producto.

e Se aceptaran certificaciones adicionales emitidas por la autoridad sanitaria, debidamente
autenticadas, para complementar o enmendar cualquier informacién omitida.

¢ Siel documento es electronico, debe poderse verificar y las instrucciones deben ser
suministradas en el documento.

6.2 Certificado de Buenas Practicas de Manufactura de cada uno de los establecimientos que
intervienen en la fabricacion del producto.

Norma: (RTCA 11.03.59:18; punto 7.3.2.)

o El certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) debe ser emitido por la autoridad
sanitaria competente del pais de origen.

o Se debe presentar certificado de BPM para todos los establecimientos que participan en el
proceso de fabricaciéon del producto terminado: fabricante del granel, envasador,
acondicionador primario y/o secundarios.

o El documento debe estar en idioma espanol o traducido por traductor publico autorizado en
Panama.

e Por ser un documento legal, debe contener la firma de la autoridad sanitaria y estar
debidamente apostillado o legalizado y consularizado.

¢ El documento debe estar vigente y su fecha de expedicidon debe ser inferior a 24 meses luego
de la presentacion, salvo que el mismo indique una vigencia distinta.

o El certificado debe incluir la forma farmacéutica que se esta registrando.

e Enlos casos en los que la Comision Especial para clasificar los productos de dificil
clasificacion, tales como soluciones antisépticas, dispositivos médicos combinados con
medicamentos, acido hialurénico, entre otros, determine que los productos son competencia
de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, se aceptara la Normativa ISO por el
Certificado de Buenas Practicas de Manufactura.

e Si el documento es electronico, debe poderse verificar y las instrucciones deben ser
suministradas en el documento.

e Si el producto tiene solvente, debe incluirse el certificado de BPM del solvente.
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6.3 Contrato de fabricacion (fabricacion por terceros).
Norma: (RTCA 11.03.59:18; punto 7.4.)

En el caso de la fabricacion realizada por terceros, se debe presentar el contrato de fabricacion el
cual debe:

o Estar firmado por el titular y el fabricante en forma conjunta o por separado.
e Compromiso de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

o Establecer las condiciones de produccion, analisis cuando aplique, o cualquier otra gestion
técnica relacionada con estos.

o Debe describir el manejo de materias primas, material de acondicionamiento, material a
granel y producto terminado y en el caso que sean rechazados.

e Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado) para
auditorias.

e Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.

e Listar cada uno de los productos o servicios de analisis objeto del contrato.

6.4 Formula cuantitativa y cualitativa completa del producto por unidad de dosis

Norma: (RTCA 11.03.59:18; punto 7.5.1.; Decreto 13 de 2023: Generalidades, Articulo 23;
Bioldgicos, Articulo 83, numeral 12)

o El nombre del producto a Registrar

e Laformula debe estar firmada y sellada por el profesional responsable del laboratorio
fabricante o titular del producto.

e Debe coincidir el nombre del fabricante y el certificado de venta libre o Certificado de producto
farmacéutico y la etiqueta de la muestra presentada.

¢ El nombre del o los activos debe estar expresado de acuerdo con la Denominacién Comun
Internacional (DCI) y el de los excipientes, de acuerdo con lo establecido por la la Union
Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) o sus traducciones oficiales. En el caso de
vacunas, se utilizara el nombre latino, de acuerdo con la enfermedad contra la cual protege.

e Se deben declarar las cantidades y/o porcentajes de cada principio activo y excipientes. No se
aceptan expresiones como alrededor, aproximadamente. (cantidad suficiente para). La
concentracion de los ingredientes (activos y excipientes) debe estar expresada en el Sistema
Internacional de Unidades de Medidas o en forma porcentual (P/P, P/N o V/N).

e Para el caso de los bioldgicos y biotecnoldgicos, el contenido proteico o las unidades de
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actividad bioldgica se expresaran por unidad de masa o volumen, o en su defecto se
expresaran en Unidades Internacionales.

o Laformula de los productos bioldgicos debe indicar la constitucion fisicoquimica o
caracteristicas biolégicas e inmunoldgicas del producto; su actividad en unidades protectoras
o unidades de opacidad o dosis floculantes o titulos del germen y la indicacién del estado
biolégico del microorganismo (Ejemplo: vivo, muerto, modificado o atenuado, cuando aplique).

e Se debe establecer referencias bibliograficas para los colorantes. Cuando se trate de
productos para inmunizacion activa, se declarara preferentemente la composicion
cualicuantitativa por dosis unitaria.

e Se debe describir el colorante de la tinta de impresion y la composicion de la capsula y el
colorante empleado en las tabletas.

e Los colorantes e ingredientes declarados en la formula deben ser permitidos y las
concentraciones deben encontrarse dentro de las restricciones para consumo humano.

e Si el producto es un aerosol o atomizador, los propulsores deben dar cumplimiento a la
normatividad vigente.

e Para atomizadores y aerosoles se debe declarar el nombre y concentracion de los gases
propulsores y estos deben cumplir con la legislacion vigente para la proteccion de la capa de
0zono.

o Cuando se trate de productos para inmunizacién activa, se declarara preferentemente la
composicion cuali-cuantitativa por dosis unitaria.

e Se declarara la denominacién taxonémica de los microorganismos, sin abreviaturas, incluir la
cepa, el serotipo u otra senalizacién de sub-especie cuando aplique.

e Se debera declarar la naturaleza de cualquier sistema celular utilizado en la produccién del
producto bioldgico, asi como la utilizacion de tecnologia ADN o ARN recombinante.

e Siuno de los principios activos es un microorganismo vivo, se declarara el componente
quimico utilizado en el método de inactivacién quimica.

e Cuando la declaracion cuali-cuantitativa incluya adsorbentes, la declaracion cuantitativa de
sus compuestos debera declararse en términos de la cantidad por dosis.

e Se deben indicar y justificar los excesos de los principios activos.

6.5 Especificaciones organolépticas, fisicas, quimicas, biolégicas y microbiolégicas del producto
terminado

Norma: (RTCA 11.03.59:18; punto 7.8.). Decreto 13 de 2023, Articulo 84, Numeral 2.

¢ Debe estar firmada por el regente farmacéutico del fabricante o la persona debidamente
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autorizada por este.

¢ Debe contener como minimo lo establecido en el RTCA 11.03.47:07, (Anexo 1 de esta guia)
para cada forma farmacéutica.

e Se establecen las referencias del método empleadas: sefiala la farmacopea tomada como
referencia ya sea en sus capitulos generales o para el producto propiamente dicho, o sefala
qgue es un método propio.

o Establece los criterios minimos de aceptacién de producto terminado y los criterios minimos
de aceptacion de la vida util o estabilidad.

e En el caso de polvos para reconstitucién indica las caracteristicas organolépticas.

e Si el producto cuenta con diluyente se debe describir las especificaciones del diluyente y las
especificaciones del producto reconstituido.

e Se incluyen las especificaciones para las impurezas y para las especificaciones de los
estudios de estabilidad se incluyen también los productos de degradacion.

o En el caso de los productos bioldgicos y biotecnoldgicos se deben tener en cuenta las
directrices establecidas en la ICH Q6B “Especificaciones: procedimientos de prueba y criterios
de aceptacion para productos biotecnoldgicos/biolégicos”.

6.6 Certificado de analisis.

Norma: (RTCA 11.03.59:18; punto 7.5.1.); Decreto 869 de 2021, Articulo 3, numeral 6; Decreto 13
de 2021, Articulo 15, Articulo 83, numeral 18.

El certificado de analisis debe contener:

e El nombre del laboratorio responsable del analisis.

e Elnombre y pais del laboratorio fabricante y del laboratorio acondicionador, en los casos que
corresponda.

e El nombre comercial del producto terminado.

¢ El nombre del o los principio(s) activo(s) segun la Denominacion Comun Internacional (DCI),
excepto para los fitofarmacos.

e El codigo de lote.

e Lafecha de manufactura.
e Lafecha de andlisis.

e La fecha de expiracion.

e La descripcién del producto: estado fisico, color, olor, claridad para los liquidos.
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e Las pruebas realizadas segun la forma farmacéutica. Para productos biolégicos debe incluir la
identificacion selectiva para le ingrediente farmacéutico activo, la valoracién, potencia o
actividad de los principios activos, asi como las impurezas.

e Los resultados.

e Las referencias bibliograficas del método empleado: si es farmacopéico o propio. En el caso
de las farmacopeas debe indicar su edicidén y no es necesario incluir el ano. Si el método es
propio debe sefalar el afio del método.

e Latolerancia o limites de aceptacion.

¢ Lafirma del responsable del control de calidad del producto. Se aceptaran formatos firmados
electronicamente, siempre que se incluya la justificacion del titular o fabricante con el
certificado.

¢ Identificacion selectiva para el o los principios activos.
e Valoracién, potencia o actividad del o los principios activos.
e Determinacion de impurezas cuando proceda.

e Para productos biolégicos debe incluir adicionalmente: Descripcion de la naturaleza y tipo de
material de empaque, envase, tanto primario como secundario y accesorios, cuando estos
ultimos estén en contacto con el producto farmacéutico.

e Cualquiera otra determinada por la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, de acuerdo con
la naturaleza y composicion del producto biolégico.

6.7 Método de analisis validados segun el RTCA Productos Farmacéuticos.
Norma: (RTCA 11.03.59:18; punto 7.7)

Para las metodologias analiticas de los productos biolégicos y biotecnolégicos deben tenerse en

cuenta los lineamientos establecidos en la ICH Q6B “Especificaciones: procedimientos de prueba
y criterios de aceptacion para productos biotecnoldgicos/bioldgicos”. De manera general para los

medicamentos se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones.:

a. Caracteristicas organolépticas: Se debe hacer una completa descripcién cualitativa de
la forma farmacéutica, que incluya aspecto, dimensiones, consistencia, forma, color, olor,
o cualquier otro parametro que ayude a una mejor descripcion del producto. Del mismo
modo, para los productos que requieren ser reconstituidos, debe sefalarse la descripcion
del producto luego de la reconstitucion.

b. Pruebas de Identificacién: El ensayo de identificacion debe establecer la identidad de
cada principio activo y debe ser capaz de discriminar cada analito en presencia de otros
analitos, productos de degradacion, sustancias relacionadas o excipientes de estructuras
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similares o no (pruebas especificas). Para identificar el anion o el cation de la sal del
principio activo, se debe utilizar un método de identificacion especifico para éstos. Se
deben presentar minimo dos pruebas especificas de identificacion para cada ingrediente
activo.

c. Valoracién: La metodologia debe ser especifica, y los ingredientes activos deben ser
estables bajo las condiciones experimentales, de manera que no afecte el resultado. En
los casos donde exista una valoracion no especifica, por ejemplo: una titulacién, deberia
utilizarse ademas una prueba complementaria para demostrar la presencia de impurezas
y su impacto en el resultado. Se debe hacer lo mismo cuando exista evidencia de
interferencia de los excipientes.

d. Impurezas (sustancias relacionadas o productos de degradacion): La metodologia
debe ser especifica. Los limites de aceptacion deben estar especificados en las
monografias individuales y declarados como un porcentaje del principio activo, o ser
cuantificados contra el estandar y/o identificadas, segun corresponda.

e. Desempeiio

Disolucién: Se exigira este ensayo para todas las formas farmacéuticas orales sélidas,
tales como comprimidos (convencionales, recubiertos y de liberacion modificada),
capsulas (solidas y blandas) y polvos.

También se exigira en sistemas transdérmicos y otras formas farmacéuticas en las que la
liberacion del principio activo no sea convencional.

Para aquellas formas farmacéuticas de liberacion inmediata, basta la medicién de un
unico tiempo, mientras que para aquellas de liberacion modificada debe aplicarse un
ensayo apropiado al tipo de liberacion y tomar muestras en distintos tiempos o realizar el
ensayo en dos 0 mas etapas o medios, segun las indicaciones de la metodologia. No se
aceptara la adicion de disolventes organicos a los medios de disolucion.

La disolucion de suspensiones o emulsiones se exigira siempre que la monografia de
algun texto oficial lo requiera y si el producto presenta una formulacién especial que la
convierta en una forma farmacéutica de liberacién modificada.

El criterio de aceptacion debe estar claramente especificado en la metodologia analitica
correspondiente. Por su complejidad algunos procedimientos de analisis de este tipo de
productos de liberacién modificada pudieran tomar mas tiempo de lo habitual.

Dureza/ Friabilidad / Desintegracion: Normalmente son considerados controles de proceso
del fabricante y podran ser marcados como tales en las Especificaciones de producto
terminado. Estas pruebas deben ser incluidas cuando tengan un impacto en la calidad
final del producto; por ejemplo: en los comprimidos convencionales o masticables. En
algunos casos, las farmacopeas podrian incluir la prueba de desintegracion en lugar de la
prueba de disolucion para medir el porcentaje de liberacion del ingrediente activo.
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Uniformidad de unidades de dosificacion: Este término incluye un control de formas
farmacéuticas que contienen una unica dosis o parte de una dosis de un farmaco (dosis
multiple) en cada unidad de dosificacion que puede ser mediante el peso (variacion de
peso) o el contenido (uniformidad de contenido), segun lo establecido en las farmacopeas
oficiales, tales como: tabletas, capsulas, polvo para inyectables, inhaladores, polvos para
suspensiones orales entre otros. En cada caso debe senalarse las especificaciones de
calidad utilizadas indicando la fuente de la farmacopea de referencia e incluyendo los
criterios de aceptacion.

f. Contenido de agua: Debe ser incluido cuando las monografias oficiales lo requieran y
cuando los productos sean higroscopicos. En algunos casos podria también utilizarse la
prueba de pérdida por secado, pero es preferible una técnica mas especifica para
determinacion de agua tal como la prueba de Karl Fisher

g. Ensayo de volumen disponible para polvos por reconstituir. Dosis unitaria: debe
indicarse el valor tedrico y sus limites de aceptacion. Dosis multiple: debe ir sélo el criterio
de aceptacion o los margenes de tolerancia.

h. pH: Debe ser declarado para formas farmacéuticas que sean disoluciones acuosas y
expresarse en rango de pH aceptado. Para otras formas farmacéuticas tales como:
cremas, suspensiones, emulsiones, unglentos, pastas y disoluciones no acuosas, se
requiere de electrodos especiales y el IEA las podra realizar segun la disponibilidad de
estos.

i. Contenido de alcohol: Cuando el producto contenga alcohol (por ejemplo: etanol, alcohol
bencilico) debe ser declarado en la etiqueta y en su férmula cuali-cuantitativa para su
respectiva valoracion. Lo mismo para cualquier otro excipiente de la formulacién, por
ejemplo: preservantes, antioxidantes, entre otros.

j.- Etilenglicol y Dietilenglicol: se determinaran estas sustancias cuando la formulacion
contenga excipientes como glicerina, sorbitol o propilenglicol

k. Redispersion: Se especificara para suspensiones que producen sedimento durante su
almacenamiento. Debe declarase el tiempo necesario para la completa resuspension.

I. Particulas metalicas: Se realiza en cremas, ungtientos y geles (oftalmicas)

m. Material particulado: Se realiza en todas las preparaciones inyectables de uso
intramuscular, subcutaneo o intravenoso y debe cumplir con las farmacopeas oficiales.

n. Control microbiolégico: El ensayo de limite microbiano se entiende tanto como un
atributo de buenas practicas de manufactura, como de aseguramiento de calidad. Los
criterios de aceptacion deben estar basados en la naturaleza del producto, el método de
manufactura y el uso. Todos los productos farmacéuticos naturales o de origen vegetal,
deben declarar este ensayo en sus especificaciones. Los criterios de aceptacion deben
contar con un recuento total de microorganismos aerobios, hongos y levaduras. También
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debe contemplarse la ausencia de patdgenos, al menos de Escherichia coliy Salmonella
para productos de uso oral y, de Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, Si
son para uso topico.

o. Esterilidad: se realiza en implantes; cremas, unguientos y geles (oftalmoldgicas);
soluciones, emulsiones y suspensiones (inyectables, oftalmoldgicas y oticas estériles).

p. Endotoxinas bacterianas: Debe ser incluida en las especificaciones de productos
farmacéuticos inyectables.

6.8 Validacion de la metodologia analitica
Norma: (RTCA 11.03.39:06)

e Resumen de los resultados de la validacion obligatoriamente en idioma
espanol/castellano o debidamente traducido.

o Conclusiones deben ser obligatoriamente entregadas en idioma espafol/castellano o
debidamente traducidas.

e Se deben validar los procedimientos analiticos quimicos, fisicos y microbioldgicos de acuerdo
con la clasificacion de la categoria senalada en el 11.03.39:06. También se pueden seguir los
lineamientos establecidos en la ICH Q2 Validaciéon de procedimientos analiticos: Texto y
metodologia.

6.9 Informe del Estudio de Estabilidad
Norma: (RTCA 11.01.04:05)

¢ Elinforme debe presentarse en espaniol.

o Debe sefialar el tipo de estudio: real o acelerado, las condiciones de almacenamiento, el
tamario de lote, nUmero de muestras a analizar, la frecuencia de los analisis, el nombre del
producto, la concentracion y la forma farmacéutica, fecha de fabricacion de los lotes
evaluados, fecha de inicio y término del estudio, fabricante / acondicionador y sus ubicaciones
y paises, qué sistema de envase-cierre se empled en los lotes estudiados.

e Se deben incluir minimo tres lotes y se aceptan de tamario piloto para los registros sanitarios
nuevos.

¢ La frecuencia de analisis dependera si el estudio es real o acelerado. Para los estudios reales
debe ser minimo: el primer afio sera inicial, un punto intermedio y uno final (ej: 0, 6, 12); el
segundo afo en adelante la frecuencia sera anual hasta el fin de su vida util. Para los
estudios acelerados debe ser 0, 3 y 6 meses.

¢ Maximo se permitira una vida util de 60 meses.
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¢ El informe debe contener el protocolo del estudio, las especificaciones del producto con fines
de estabilidad (conforme lo establecido en el numeral 5), el resumen de los resultados y los
resultados individuales de cada lote estudiado, las conclusiones sefialando el periodo de
validez solicitado y las condiciones de almacenamiento definidas para el producto.

e Elinforme debe estar firmado con el nombre y cargo del responsable del estudio. También
debe incluirse el nombre y el pais del laboratorio donde se realizé el estudio.

o En el caso de los productos que se presenten con diluyente, adicionalmente, se debe
presentar estudios de estabilidad del diluyente, a las mismas condiciones de almacenamiento
del medicamento. Del mismo modo deben presentarse los resultados del producto
reconstituido.

e Los resultados deben encontrarse siempre dentro de especificaciones hasta la vida util
solicitada, de lo contrario se otorgara una vida util inferior.

6.10 Etiquetas del envase / empaque primario, secundario en original o sus proyectos
Norma: (RTCA 11.01.04:05)

Para las etiquetas debe tenerse en cuenta lo establecido en el “Reglamento Técnico
Centroamericano. Productos Farmacéuticos. Etiquetado de productos farmacéuticos para uso
humano”, incluyendo las leyendas y especificaciones de etiquetado establecidas por forma
farmacéutica.

Adicionalmente, para los biolégicos se debe incluir lo establecido en el Decreto 13 de 2023,
articulo 83 numeral 22:

o Excipientes, adyuvantes, conservantes y cualquier otra sustancia agregada que pueda causar
reacciones adversas.

e La dosis y numero de dosis contenida en el envase (cuando aplique).
e La fuente de obtencion.

¢ El diluyente utilizado para la reconstitucion (cuando proceda).

e Las precauciones y advertencias segun corresponda.

e Los simbolos y frases que adviertan de la necesidad de su conservacion en frio.

6.11 Inserto/ prospecto en original o sus proyectos.
Norma: (RTCA 11.01.04:05)

Para los insertos debe tenerse en cuenta lo establecido en el “Reglamento Técnico
Centroamericano. Productos Farmacéuticos. Etiquetado de productos farmacéuticos para uso
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humano”.

o Elinserto es obligatorio para los productos que requieran intercambiabilidad

e Para productos de venta libre el inserto es opcional (ej. Cuando toda la informacién no se
puede colocar en etiquetas).

¢ Dentro de la evaluacion se tendran en cuenta las alertas emitidas por agencias
internacionales, como por ejemplo la Lista de excipientes de la EMA y las leyendas
especificas para excipientes establecidas en el Anexo 1 del Decreto Ejecutivo 849 de 2015.
Anexo 1.

e Para los productos biolégicos ademas debe incluir:

o La descripcion cuantitativa del producto expresada en masa en unidades internacionales,
en unidades de actividad biolégica o de contenido proteico (si es posible), segun el tipo de
producto que se trate.

o Cuando tenga diluyente, este también debe ser descrito (esta informacion debe estar
contenida en la etiqueta del envase secundario).

o Informacion sobre los esquemas de dosificacion recomendados segun paciente y
patologia, la accion farmacoldgica, las indicaciones y contraindicaciones, interacciones, su
toxicidad, posibles reacciones adversas y precauciones para su uso.

o Lainformacién sobre las precauciones que deben adoptar las personas que los manipulen
o los administran, asi como las que deben observar los pacientes.

o Excipientes y cualquier otra sustancia agregada que pueda causar reacciones adversas.
o Lafuente de obtencién de la materia prima.

o Condiciones de almacenamiento.

6.12 Monografia del producto terminado actualizada.
Norma: (RTCA 11.01.04:05)

o De acuerdo con lo senalado en la normatividad vigente, la informacion incluida dentro de la
monografia debera estar fundamentada en la literatura oficial. En caso de divergencias con tal
literatura o si el medicamento no esta descrito en ella, se debera presentar la informacién
cientifica que lo respalde, la cual sera evaluada por la Autoridad Reguladora.

e Toda monografia debe corresponder a la forma farmacéutica del medicamento a registrar, sin
embargo, podra incluir otras presentaciones o concentraciones siempre que se incluya la que
se esta registrando.

¢ La monografia debe contener la siguiente informacion:


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-human_es.pdf
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o Denominacion comun o genérica internacionalmente aceptada y concentracion del
medicamento.
o Forma farmacéutica.

o Estructura, nombre quimico del principio activo o en su defecto adjuntar la ficha técnica
que declare esta informacion.

o Farmacologia clinica.
o Indicaciones.
o Contraindicaciones.

o Precauciones y advertencias: Dentro de la evaluacién se tendran en cuenta las alertas
emitidas por agencias internacionales y las leyendas especificas para excipientes.

o Interacciones.

o Efectos adversos.

o Dosis y administracion.

o Recomendacién en caso de sobredosificacién segun el perfil toxicoldgico.
o Abuso y adiccion.

o Fecha de revision de la monografia.

o Lista de referencias bibliograficas completas.

o Categoria terapéutica segun Clasificacion Anatémica Terapéutica (ATC), en el subgrupo
farmacologico version actualizada.

o Forma de preparacion cuando se requiera reconstituir o preparar el medicamento.
e Para los productos biolégicos ademas debe incluir:

o La descripcion cuantitativa del producto expresada en masa en unidades internacionales,
en unidades de actividad biolégica o de contenido proteico (si es posible), segun el tipo de
producto que se trate.

o Cuando tenga diluyente, este también debe ser descrito (esta informacién debe estar
contenida en la etiqueta del envase secundario).

o Informacion sobre los esquemas de dosificacion recomendados segun paciente y
patologia, la accion farmacoldgica, las indicaciones y contraindicaciones, interacciones, su
toxicidad, posibles reacciones adversas y precauciones para su uso.

o La informacion sobre las precauciones que deben adoptar las personas que los manipulen
o los administran, asi como las que deben observar los pacientes.
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Excipientes y cualquier otra sustancia agregada que pueda causar reacciones adversas.

La fuente de obtencion de la materia prima.

6.13 Estudios clinicos de seguridad y eficacia.
Norma: (RTCA 11.01.04:05)

Los estudios clinicos presentados deben demostrar evidencia de seguridad, calidad y eficacia del
producto. Tener en cuenta las siguientes consideraciones:

o Los estudios e informacion suministrada puede consultarse en referencias bibliograficas o en
bases de datos automatizadas (Pubmed, Cochrane, etc) en donde se encuentra evidencia de
la indicacion presentada.

¢ Para nuevas indicaciones o modificaciones en la monografia, se presenta sustento de la
nueva indicacion terapéutica.

e Para los productos biolégicos y biotecnolégicos ademas debe incluir:

O

Biotecnoldgicos biosimilares: Estudios comparativos, estos deben ser propios del producto
bioldgico a registrar e incluiran aspectos clinicos, no clinicos, inmunogenicidad y de
calidad, en el que se demuestre su similitud con respecto al producto biolégico innovador.
Se seguiran las recomendaciones establecidas en la Guia de evaluacion de Productos
Bioterapéuticos Similares de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud, 2013), fichas
técnicas de otras autoridades y organismos reguladores en donde ha sido aprobado el
producto en particular.

Para las vacunas, los estudios clinicos deben contener informacion sobre la seguridad,
inmunogenicidad y parametros de eficacia esperados.

La informacién relacionada con el Plan de Manejo de Riesgo y Plan de farmacovigilancia
debe estar relacionada con la informacién de seguridad y eficacia demostrada por los
estudios presentados.

6.14 Una muestra del producto terminado.
Norma: (RTCA 11.01.04:05)

Las muestras deben ser entregadas a la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas y debe tenerse
en cuenta:

e La muestra debe coincidir con el nombre escrito en el CVL y CPF. Si no, debera haberse
incluido la justificacion en el CPF.

¢ No debe encontrarse otro producto en proceso de registro con el mismo nombre o similar y
principios activos diferentes.
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o Las muestras deben ser iguales a las comercializadas en otro pais, no se aceptaran muestras
exclusivamente fabricadas para registro. En el caso de las muestras fabricadas en Panama 'y
se sometan por primera vez al proceso de registro sanitario, puede ser presentada con
proyecto de etiquetas.

e Las muestras deben coincidir con la descripcidon organoléptica presentada en las
especificaciones, método analitico, certificado de analisis y estudios de estabilidad. Del mismo
modo debe coincidir el sistema de envase cierre.

e Las etiquetas de empaque primario y secundario corresponden con la muestra presentada,
tanto para el producto como para el diluyente, si el producto lo incluye.

o Ellote de la muestra entregada debe coincidir con el sefialado en el formulario de cotizacion
de analisis emitido por el IEA.

7 DOCUMENTACION COMPLEMENTARIA, EXCLUSIVA PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS

Adicional a la documentacion requerida en los numerales anteriores que le apliquen a productos
bioldgicos, el usuario debera presentar lo siguiente:

7.1  Especificaciones de las fuentes y las técnicas o procedimientos utilizados para la obtencion del
Principio Activo. Método de fabricacion.

Debe proporcionarse informacién sobre el proceso de fabricacion, que normalmente comienza
con un vial o viales del banco de células e incluye cultivo celular, recoleccion, reacciones de
purificacion y modificacién, condiciones de llenado, almacenamiento y distribucion.

Definicidon de lote(s) y escala

Se debe proporcionar una explicacion del sistema de numeracion de lotes, incluida la informacién
sobre cualquier combinacién de cosechas o productos intermedios y el tamano o la escala del
lote.

Cultivo celular y cosecha.

Debe proporcionarse un diagrama de flujo que ilustre la ruta de fabricacién desde el inéculo
original (p. €j., células contenidas en uno o mas viales del banco de células de trabajo hasta la
ultima operacion de recoleccion). El diagrama debe incluir todos los pasos de fabricacion
incluyendo los productos intermedios. Debe incluirse la informacion pertinente para cada etapa,
como los niveles de duplicacion de la poblacién, la concentracion celular, los volimenes, el pH,
los tiempos de cultivo, los tiempos de retencion y la temperatura. Se deben identificar pasos
criticos e intermedios criticos para los que se establecen especificaciones detalladas.

Se debe proporcionar una descripcion de cada paso del proceso en el diagrama de flujo. Debe
incluirse informacion sobre, por ejemplo, escala; medios de cultivo y otros aditivos; equipos
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incluidos y controles de proceso, incluyendo pruebas en proceso y parametros operativos, pasos
de proceso, equipos e intermedios con criterios de aceptacion.

También debe incluirse la informacion sobre los procedimientos utilizados para transferir material
entre pasos, equipos, areas, y edificios, segun corresponda, y se deben proporcionar las
condiciones de envio y almacenamiento.

Reacciones de purificacién y modificacion.

Se debe proporcionar un diagrama de flujo que ilustre los pasos de purificacion (es decir, las
operaciones unitarias) desde la(s) cosecha(s) cruda(s) hasta el paso que precede al llenado del
farmaco. Todos los pasos e intermedios e informacion relevante para cada etapa (p. €j.,
volumenes, pH, tiempo de procesamiento critico, tiempos de retencién, temperaturas y perfiles de
elucion) y seleccion de fraccion, almacenamiento de productos intermedios, si corresponde).

Deben identificarse los pasos criticos para los cuales se establecen especificaciones.

Se debe proporcionar una descripcion de cada paso del proceso (como se identifica en el
diagrama de flujo). La descripcion debe incluir informacién sobre, por ejemplo, incrustaciones,
tampones y otros reactivos, equipo principal y materiales. Para materiales como membranas y
resinas cromatograficas También se debe proporcionar informacion sobre las condiciones de uso
y reutilizaciéon, pruebas en proceso y parametros operativos, con criterios de aceptacion para
pasos de proceso, equipos e intermedios.

Deben describirse los procedimientos de reprocesamiento con criterios para el reprocesamiento
de cualquier producto intermedio o del farmaco.

Debe proporcionarse informacion sobre los procedimientos utilizados para transferir material entre
escalones, equipos, areas y edificios, segun corresponda, y las condiciones de transporte y
almacenamiento.

Llenado, almacenamiento y transporte

Se debe proporcionar una descripciéon del procedimiento de llenado para el principio activo,
controles de proceso (incluyendo pruebas en proceso y parametros operativos), y se deben
proporcionar criterios de aceptacion. También se debe describir el(los) sistema(s) de cierre del
contenedor utilizado(s) para el almacenamiento del farmaco y las condiciones de almacenamiento
y envio del principio activo.

Se recomienda que para facilitar el proceso de evaluacion se incluyan los diagramas de flujo de
los materiales y de ingrediente activo.
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7.2 Proceso de fabricacion del producto terminado, especificaciones del producto para garantizar
uniformidad lote a lote. Adicional, presentar validaciones respectivas.

Se debe presentar un diagrama de flujo que indique los pasos del proceso y muestre donde
entran los materiales en el proceso. Deben identificarse los pasos y puntos criticos en los que se
realizan los controles del proceso, las pruebas intermedias o los controles del producto final.

También se debe proporcionar una descripcion narrativa del proceso de fabricacién, incluido el
empaque, que represente la secuencia de pasos realizados y la escala de produccioén. Los
procesos o tecnologias novedosos y las operaciones de empaque que afectan directamente la
calidad del producto deben describirse con un mayor nivel de detalle. El equipo debe, al menos,
identificarse por tipo (p. ej., mezclador de tambor, homogeneizador en linea) y capacidad de
trabajo, cuando corresponda.

Los pasos del proceso deben tener los parametros de proceso apropiados identificados, como el
tiempo, la temperatura o el pH. Los valores numéricos asociados se pueden presentar como un
rango esperado. Los rangos numéricos para los pasos criticos deben justificarse. En ciertos
casos, se deben indicar las condiciones ambientales (por ejemplo, baja humedad para un
producto efervescente).

Las propuestas para el reprocesamiento de materiales deben estar justificadas. Cualquier dato
que respalde esta justificacién debe ser referenciado o archivado en esta seccion.

Validacion

Se debe proporcionar la descripcion, la documentacion y los resultados de los estudios de
validacién y/o evaluacion para los pasos criticos o los ensayos criticos utilizados en el proceso de
fabricacion (p. ej., validacion del proceso de esterilizacion o procesamiento o llenado aséptico).
Se debe proporcionar una evaluacion de seguridad viral.

7.3  Los procedimientos utilizados para comprobar la ausencia de agentes potencialmente patégenos
segun su monografia analitica o reacciones inmunolégicas.

Se debe proporcionar informacion sobre agentes adventicios (p. €j., fuentes, especificaciones,
descripcion de las pruebas realizadas, datos de seguridad viral)

7.4 Especificacion de calidad y pureza, métodos de control de los excipientes a utilizar en la
formulacion.

Para excipientes conocidos, debe proporcionarse las especificaciones y metodologias analiticas,
siguiendo lo establecido en la ICH Q6B Especificaciones: procedimientos de prueba y criterios de
aceptacioén para productos biotecnolégicos/biolégicos.

Para los excipientes utilizados por primera vez en un producto farmacéutico o por una nueva via
de administracion, se deben proporcionar detalles completos de fabricacion, caracterizacion y
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controles, con referencias cruzadas a los datos de seguridad de respaldo (no clinicos y/o clinicos)
de acuerdo con al formato del farmaco.

7.5 Acreditacion de ausencia de materias primas procedentes de especies animales afectadas por
Encefalopatia Espongiforme Transmisible (EET) u otras trasmisibles.

Debera suministrarse informacion sobre la fuente, origen, descripcion de las pruebas de calidad
realizadas, especificaciones, determinacion de agentes adventicios y seguridad viral.

7.6  Especificacion de calidad y pureza del principio activo, asi como métodos de control de los mismos

Debe seguirse lo establecido por las farmacopeas, debe proporcionarse las especificaciones y
metodologias analiticas, En caso de no encontrarse en farmacopea debe seguir lo establecido en
la ICH Q6B Especificaciones: procedimientos de prueba y criterios de aceptacién para productos
biotecnoldgicos/bioldgicos.

7.7 Plan de farmacovigilancia.

Debe presentarse el plan de farmacovigilancia, siguiendo lo establecido por la ICH E2E (The
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use, 2004) en donde se incluyan los planes locales y globales de farmacovigilancia

7.8 Programa de manejo de riesgo.

Debe presentarse el Plan de Manejo de riesgos que contenga?:

Parte I: Descripcion general del producto(s)

Parte II: Médulo Sl - Epidemiologia de la(s) indicacion(es) y poblacion(es) objetivo
Parte II: Médulo SlI - Parte no clinica de la especificacion de seguridad

Parte II: Médulo SllI - Exposicion a ensayos clinicos

Parte II: Médulo SIV - Poblaciones no estudiadas en ensayos clinicos
e SIV.1 Criterios de exclusion en estudios clinicos pivotales dentro del programa de
desarrollo
e SIV.2 Limitaciones para detectar reacciones adversas en los programas de desarrollo de
ensayos clinicos
e SIV.3 Limitaciones con respecto a poblaciones tipicamente subrepresentadas en los
programas de desarrollo de ensayos clinicos

Parte II: Médulo SV - Experiencia posterior a la autorizaciéon

2 Requisitos basados en: Guidance on the format of the risk management plan (RMP) in the EU - in integrated
format. EMA/164014/2018 Rev.2.0.1 accompanying GVP Module V Rev.2
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¢ SV.1 Exposicién postautorizacion
Parte II: Médulo SVI - Requisitos adicionales de la UE para la especificacion de seguridad

Parte II: Médulo SVII - Riesgos identificados y potenciales
¢ SVII.1 Identificacidon de problemas de seguridad en la presentacion inicial de la monografia
e SVII.2 Nuevas preocupaciones de seguridad y reclasificacion con la presentacion de una
monografia actualizada
e SVIL.3 Detalles de riesgos importantes identificados, riesgos potenciales importantes e
informacion faltante

Parte II: M6dulo SVIII - Resumen de las preocupaciones de seguridad

Parte llI: Plan de Farmacovigilancia (incluidos estudios de seguridad posautorizacion)

e |Il.1 Actividades rutinarias de farmacovigilancia
e |l1.2 Actividades adicionales de farmacovigilancia
¢ [II.3 Cuadro resumen de actividades adicionales de Farmacovigilancia

Parte IV: Planes para estudios de eficacia posteriores a la autorizacion

Parte V: Medidas de minimizacién de riesgos (incluida la evaluacién de la eficacia de las
actividades de minimizacion de riesgos)

e V.1. Medidas rutinarias de minimizacién de riesgos

e V.2, Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

¢ V.3 Resumen de medidas de minimizacion de riesgos

Parte VI: Resumen del plan de gestion de riesgos
o |. Descripcidén del medicamento y para qué se utiliza
¢ |l. Riesgos asociados con el medicamento y actividades para minimizar o caracterizar
mejor los riesgos.
o Il.A Lista de riesgos importantes e informacion faltante
I1.B Resumen de riesgos importantes
I1.C Plan de desarrollo posautorizacion
I1.C.1 Estudios que son condiciones de la autorizaciéon de comercializacién
11.C.2 Otros estudios en el plan de desarrollo posautorizacion

O O O O

Parte VII: Anexos
e Anexo 2 - Resumen tabulado del programa de estudios de farmacovigilancia planificado,
en curso y completado
e Anexo 3 - Protocolos para estudios propuestos, en curso y finalizados en el plan de
farmacovigilancia
o Anexo 4 - Formularios de seguimiento de reacciones adversas especificas a
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medicamentos

e Anexo 5 - Protocolos para estudios propuestos y en curso en la parte IV del plan de
gestion de refrigerantes

o Anexo 6 - Detalles de las actividades adicionales de minimizacion de riesgos propuestas
(si corresponde)

e Anexo 7 - Otros datos de respaldo (incluido el material de referencia)

¢ Anexo 8 - Resumen de cambios al plan de gestidn de riesgos a lo largo del tiempo

7.9 Condiciones de almacenamiento, distribucion y transporte de producto terminado.

Proporcionar la validacion de los procesos de transporte para que el producto sea importado a
Panama de acuerdo con las condiciones de almacenamiento solicitadas en los estudios de
estabilidad, debe incluir configuracion, tiempos maximos de transporte. Del mismo modo,
establecer los procedimientos y validacion del transporte en Panama.
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9 ANEXO1

9.1 Pruebas fisicas, quimicas y microbiologicas segin la forma farmacéutica

Segun el Reglamento Técnico Centroamericano se realizaran las siguientes pruebas, cuando
apliquen, de acuerdo con las especificaciones individuales de cada producto segun lo que
indiquen las farmacopeas oficiales (anexo 4, Resolucion 93-2002, COMIECO-XXIV, septiembre
2002) y cuando estan no existan, segun lo declarado por el fabricante o el titular en el registro
sanitario.

En caso de no presentarse alguna prueba descrita en la siguiente tabla, se debera sustentar y
presentar la evidencia técnica-cientifica que amerite. Se tomara en consideracion las monografias
oficiales de las Farmacopeas de referencia como apoyo (USP, PhEu, JP, BP). Ver punto 6.10.1
de la Resoluciéon No. 126 de 16 de julio de 2021.

Las pruebas declaradas a continuacion son los parametros indicados para evaluar la calidad de
las diferentes formas farmacéuticas.

Forma
Farmacéutica

Pruebas

Caracteristicas organolépticas

Peso promedio*

Friabilidad

Fuerza de ruptura*

Desintegracion

Contenido de agua Identificacion de (los) principio(s) activo(s)

Uniformidad de Unidades de Dosificacion: Variacion de Peso y Uniformidad de Contenido.
Valoracién, potencia, concentracién o actividad del (o los) principio(s) activo(s)
Disolucion

Impurezas: productos de degradacion o sustancias relacionadas

Recuento microbiano

Caracteristicas organolépticas de la capsula y de su contenido

Peso promedio*

Desintegracion

Capsulas de Contenido de agua

gelatina dura y Identificacion de (los) principio(s) activo(s) Uniformidad de Unidades de Dosificacion: Variacion de Peso
blanda y Uniformidad de Contenido.

Valoracién, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s)
Disolucion

Impurezas: productos de degradacion o sustancias relacionadas

Recuento microbiano

Caracteristicas organolépticas

Volumen de entrega

pH

Densidad relativa o peso especifico Viscosidad*

Contenido de alcohol

Tabletas con o sin
recubrimiento

Soluciones
y Emulsiones
(orales y tépicas)
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Forma

Farmacéutica ek
o Identificacidn de (los) principio(s) activo(s)
e  Uniformidad de Unidades de Dosificacion
e Valoracion, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s) Impurezas: sustancias
relacionadas o productos de degradacion.
e Recuento microbiano
e  Caracteristicas organolépticas
e Volumen de entrega
e pH
Suspensiones ¢ Densidad relativa o peso especifico Viscosidad*
(orales y topicas) e Identificacidn de (los) principio(s) activo(s)
e Uniformidad de Unidades de Dosificacion
e Valoracion, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s)
e Disolucion
e Impurezas: productos de degradacién o sustancias relacionadas Recuento microbiano
. e  Caracteristicas organolépticas
Soluciones, e Volumen en envase
Emu|3|or!es y o pH
Suspensiones e Identificacion de (los) principio(s) activo(s)
g?tg?rﬁtiiglse;éticas ) Valoraci().n', potencia, cpncentrgcién o actividad del (o los) principio(s) activo(s) Impurezas: productos de
estériles) degradacion o sustancias relacionadas
e  Uniformidad de Unidades de Dosificacion Esterilidad
e Endotoxinas bacterianas (sélo en inyectables)
Polvos e  Caracteristicas organolépticas (sin reconstituir y reconstituido)
y granulados e Contenido de agua
(orales y topicos) e Tiempo de reconstitucion (indicado por el fabricante)
Polvos e Uniformidad de Unidades de Dosificacion Llenado minimo/ Volumen de entrega Variacién de peso
y granulados e pH
(orales y tépicos) ¢ ldentificacion de (los) principio(s) activo(s)
para reconstituir e  Valoracion, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s)
e |mpurezas: productos de degradacion o sustancias relacionadas Recuento microbiano
e  Caracteristicas organolépticas (sin reconstituir y reconstituido)
e Contenido de agua
e Tiempo de reconstitucién (indicado por el fabricante) pH
Polvos para e Particulas visibles
reconstituir e Volumen en envase
(inyectables) e Identificacion de (los) principio(s) activo(s)
e Valoracion, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s) Impurezas: productos de
degradacion o sustancias relacionadas
e  Esterilidad
e Endotoxinas bacterianas
e  Caracteristicas organolépticas
Cremas, e Llenado minimo
Ungiientos, Pastas | ® pH
y Geles (topicos) e |dentificacion de (los) principio(s) activo(s)
e Valoracion, potencia o concentracion del (o los) principio(s) activo(s)
e Impurezas: productos de degradacion o sustancias relacionadas
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Forma

Farmacéutica ek
e Recuento microbiano
e  Caracteristicas organolépticas
e Llenado minimo
e pH
Srerpasi Gl . Contt.e.nido.fje aga .
Nguentos y Seles | o |gentificacion de (los) principio(s) activo(s)
(oftalmicas) e Valoracion, potencia o concentracion del (o los) principio(s) activo(s)
e Impurezas: productos de degradacion o sustancias relacionadas
e Particulas metalicas
e  Esterilidad
e  Caracteristicas organolépticas
Supositorios e Peso promedio®
(rectales, uretrales | ®  Desintegracion
y vaginales) y e Tiempo de fusién*
supositorios en e Identificacion de (los) principio(s) activo(s) Uniformidad de Unidades de Dosificacion: Variacién de Peso
tabletas o 0 Uniformidad de Contenido.
capsulas vaginales | o  Valoracidn, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s)
e  Disolucion
e Impurezas: productos de degradacién o sustancias relacionadas Recuento microbiano
e  Caracteristicas organolépticas
e Llenado minimo
e Numero total de descarga por envase pH Identificacion de (los) principio(s) activo(s)
e Valoracion, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s)
Aerosoles, e Uniformidad de dosis liberada
atomizadores e e Impurezas: productos de degradacion o sustancias relacionadas
inhaladores e Velocidad de descarga
e  Prueba de fuga (si la valvula es dosificadora)
e (Cantidad descargada (si la valvula es de descarga continua)
e Prueba de presion (si la valvula es de descarga continua)
e Recuento microbiano
e  Caracteristicas organolépticas
Sistemas e Peso promedio*
transdérmicos y e Identificacidn de (los) principio(s) activo(s)
emplastos o cintas | ®  Valoracion, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s)
adhesivas e Uniformidad de Unidades de Dosificacion: Variacion de Peso o Uniformidad de Contenido.
e Liberacion de farmaco (Disolucién, sélo en sistemas transdérmicos)
e Impurezas: productos de degradacién o sustancias relacionadas Recuento microbiano
e  Caracteristicas organolépticas
e  Peso promedio*
Implantes e Uniformidad de Unidades de Dosificacion. Identificacidn de (los) principio(s) activo(s)
e Valoracion, potencia, concentracion o actividad del (o los) principio(s) activo(s) Impurezas: productos de

degradacion o sustancias relacionadas
Esterilidad

* Las pruebas descritas solo se realizaran cuando exista un cambio en las caracteristicas fisicas de la forma farmacéutica.
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