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Que deroga el Decreto Ejecutivo No.95 de 14 de mayo de 2019 y reglamenta la Ley 1 de 10 de
enero de 2001, Sobre Medicamentos y otros Productos para la Salud Humana

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

CONSIDERANDO:

Que el articulo 109 de la Constitucion Politica de 1a Republica de Panamd, establece que es funcién
esencial del Estado velar por la salud de la poblacién de 1a Republica, y que el individuo, como
parte de la comunidad, tiene derecho a la promocién, proteccidén, conservacion, restitucion y
rehabilitacion de la salud y 1a obligacion de conservarla, entendida ésta como el completo bienestar
fisico, mental y social;

Que mediante el Decreto de Gabinete No.1 del 15 de enero de 1969, se crea el Ministerio de Salud,
para la gjecucion de las acciones de promocidn, proteccion, reparacion y rehabilitacion de la salud
que, por mandato constitucional, son responsabilidad del Estado y, como érgano de la funcidn

gjecutiva, tiene a su cargo la determinacion y conduccidn de las politicas de salud del gobiemo en
el pais;

Que la Ley 1 de 10 de enero de 2001, sobre Medicamentos y otros Productos para la Salud
Humana, modificada por la Ley 97 de 4 de octubre de 2019, vy sus reglamentaciones, constituyen
el marco regulatorio para todas las actuacienes que involucren productos farmacéuticos, dentro de
un régimen de fiscalizacion de los medicamentos y demas productos para 1a salud humana, asi
como los aspectos relacionados a la calidad, seguridad y eficacia de estos y su interpretacion y
reglamentacion deberd efectuarse necesariamente en estricta concordancia con los objetivos y
principios enunciados en ella;

Que el articulo 9 de la precitada excerta legal, establece que Ia autoridad de salud es la rectora de
todo lo concerniente a la salud de la poblacion, la encargada de la expedicion del registro sanitario,
asi como de efectuar las acciones de farmacovigilancia para velar por el cumplimiento de las
disposiciones de la Ley de medicamentos, para lo cual se crea la Direccion Nacional de Farmacia
y Drogas con todas las atribuciones que la precitada Ley y su reglamentacion le asignen;

Que mediante el Decreto Ejecutivo No.95 de 14 de mayo de 2019, se elabord un texto inico que
recopild y actualizd toda la normativa referente a la reglamentacion de la Ley 1 de 2001, Sobre

Medicamentos y otros Productos para la Salud Humana, para una adecuada implementacion de la
Ley;

Que con €l transcurrir del tiempo se han presentado cambios cientificos y tecnoldégicos en el
contexto nacional e internacional, siendo necesario adecuar y actualizar toda la normativa referente
a Medicamentos y otros Productos para la Salud Humana,

DECRETA:

Articulo 1. Este Decreto Ejecutivo deroga el Decreto Ejecutivo No. 95 de 14 de mayo de 2019 y
reglamenta la Ley | de 10 de enero de 2001, Sobre Medicamentos y otros Productos para la Salud
Humana.
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Articulo 2. Para los efectos del presente Decreto Ejecutivo, 1os siguientes términos se entenderan

asi:

10.

11.

12.

Acondicionamiento. Todas las operaciones, incluyendo el llenado y etiquetado a que debe
someterse un producto a granel para convertirse en producto terminado.

Acorde de potencia. Asociacion a partes iguales de varias potencias (diluciones) de una
misma cepa homeopatica 0 mezcla de una potencia baja con una vida media y alta.

Adjudicacion. Acto administrativo por el cual la entidad licitante determina, reconoce,

declara vy acepta en base a la ley, los reglamentos y ¢l pliego de cargos, la propuesta mas
ventajosa a los intereses de las instituciones publicas de salud.

Antisépricos. Sustancia quimica de aplicacion tdpica sobre tejidos vivos (piel intacta,
mucosas, heridas y otros), que destruye o inhibe los microorganismos sin afectar
sensiblemente a los tejidos donde se aplica.

Area. Seccion dentro del local de fabricacion destinado a una funcion especifica.

Aseguramiento de calidad. Conjunto de medidas y procedimientos definidos con el fin de

asegurar que los productos elaborados sean de la calidad necesaria para el uso al que estén
destinados.

Auditoria. Revision de actividades especificas efectuadas con la finalidad de establecer el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura,

Auditoria de calidad. Examen y evaluacién de todas las partes de un sistema de calidad,
con el propdsito especifico de mejorarlo,

Bioexencion (Biowaiver). Proceso mediante el cual se exime al fabricante de la
presentacién de estudios in vivo, para la demostracion de equivalencia terapéutica, cuando

cumpla con todos los requisitos y una vez se aprueba, se acepta la presentacion de perfiles
de disolucién in vitro.

Biosimilares. Medicamento biolégico muy similar a otro ya aprobade (medicamento de
referencia). Se consideraran biosimilares aquellos aprobados seglin las mismas normas de
calidad farmacéutica, seguridad y eficacia que se aplican a todos los medicamentos
biologicos por parte de agencias regulatorias de alto estandar (FDA, EMA) entre otras, o
un producto bioldgico desarrollado de tal manera que no hay diferencias clinicamente
significativas entre el producto biolégico vy ¢l producto de referencia en términos de
seguridad, pureza y concentracion y demuestra similitud con €l de referencia en términos

de caracteristicas de calidad, actividad biolégica, seguridad y eficacia sobre la base de un
gjercicio exhaustivo de comparabilidad.

Biotecnoldgico de Referencia. Medicamento biolégico aprobado por agencias regulatorias,
que es elegido por una empresa que desarrolla un biosimilar como referencia para la

comparacion directa de calidad, seguridad y eficacia.

Buenas Prdcticas Clinicas. Normas para el disefio, direccidn, realizacién, monitorizacion,
auditoria, registro, andlisis e informe del ensayo clinico que responde a los datos y los
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resultados obtenidos, de manera que los mismos sean precisos y confiables, y que proteg
los derechos, la integridad y la confidencialidad de los sujetos del ensayo.

Buenas Practicas de Manufactura. Conjunto de procedimientos y normas destinados a
garantizar 1a fabricacion uniforme de los lotes de productos normados enla Ley 1 de 10 de
enero de 2001, Sobre Medicamentos y otros Productos para la Salud Humana y que
cumplan las normas de calidad establecida por la Direccion Nacional de Farmacia vy
Drogas.

Buenas Prdcticas de Farmacovigilancia. Disposiciones normativas destinadas a validar la
autenticidad y la calidad de datos recolectados en farmacovigilancia, que permitan evaluar
en cada momento los riesgos atribuibles al medicamento, la confidencialidad de la
informacién que se ha notificado sobre las reacciones adversas a medicamentos, y €l uso
de criterios uniformes en la evaluacién de las notificaciones y en la generacion de las
sefiales de alerta,

. Buenas Practicas de Laboratorio. Conjunto de reglas, procedimientos operativos y

practicas establecidas en el laboratorio para asegurar la calidad y confianza de los
resultados generados.

Calibrador de dosis. Instrumento que se utiliza para determinar la actividad del material
radiactivo expresada en becquerel (Bg) o Curie (Ci).

Catalizadores. Sustancias que acelera la repercusion del equilibrio de las reacciones
quimicas, pero sin entrar ellas mismas en el mecanismo del proceso.

. Causalidad (ver también imputabilidad). Resultado del analisis de la imputabilidad y de la

evaluacion individual de la relacion entre la administraciéon de un medicamento y la
aparicion de una reaccion adversa. Lleva a determinar una categoria de causalidad.

Centro logistico de medicamentos y otros productos para la salud humana. Infraestructura
donde se llevan a cabo actividades de almacenamiento, distribucion y acondicionamiento
de los productos y se establecen directrices para la importacion, exportacion y

reexportacion de estos, mediante un sistema de distribucion y transporie al comercio
minorista y mayorista.

Cepas homeopdticas. Sustancias, productos o preparaciones utilizadas como punto de
partida para la fabricacion de preparaciones homeopaticas.

Certificado de inscripcion. Documento que acredita la inscripcion de un producto
farmacéutico aprobado para enfermedades huérfanas o extractos alergénicos o cualquier
otra que disponga la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, con una identificacién
numérica. Para los fines de comercializacion y sanciones este certificado tiene el mismo
valor que un certificado de registro sanitario.

Certificado de Libre Venta (CLV). Documento expedido por la autoridad reguladora oficial
o competente del pais, region de origen o de procedencia o del titular del producto, que
certifique que el medicamento para consumo humano al que se refiere tiene registro vigente
y se encuentra autorizado legalmente para la venta en ese pais, expedido en idioma espafiol
o traducido a éste por un traductor pablico autorizado, debidamente autenticado y que
cumpla con las leyes vigentes aplicables. Para los demads productos regulados por esta Ley,
el Certificado de Libre Venta es el documento expedido por una autoridad oficial u
organismo privado competente del pais, region de origen o de procedencia o del titular del

producto, en ¢l cual se da fe de que el producto que se desea registrar se vende y consume
en ese pais.
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Certificado de producto farmacéutico. Documento expedido por la autoridad reguladora
oficial o competente del pais, regién de origen o de procedencia o del titular del producto,
con el formato de documento propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
como parte del sistema de certificacion de calidad de los productos farmacéuticos, objeto
de comer¢io internacional, que certifica, entre otras, las buenas practicas de manufactura y
la libre venta en el pais que lo emita.

Comparador. Producto de investigacion, comercializado (por gjemplo, control activo) o
placebo utilizado como referencia en un estudio clinico.

Confidencialidad. Respeto del secreto de la identidad del paciente, notificador € instalacion
de salud donde se ha generado la notificacién de una sospecha de reaccién adversa y fallas
terapéuticas a una unidad de farmacovigilancia, en todo ¢l proceso de recopilacion y
manejo de datos de farmacovigilancia.

Contaminacion. Presencia de elementos fisicos, quimicos, bioldgicos o sustancias
radioactivas, dentro de una materia en su superficie, en ¢l cuerpo humano, o en otro lugar
en que no sean desechables y pudieran ser nocivas.

Contaminacion cruzada. Contaminacion de una materia prima, de un producto semi
elaborado o terminado con otra materia prima o producto durante la produccion.

Control de calidad. Sistema planificado de actividades en la industria, cuyo propdsito es
verificar el cumplimiento farmacopéico del producto.

Control durante el proceso. Pruebas efectuadas durante el curso de la fabricacion, que
permiten asegurar que el producto resultante cumpla con las especificaciones establecidas
para el mismo. Debe considerarse €l control del medio ambiente (temperatura, humedad
relativa y presiones diferenciales) y del equipo como parte del control en proceso.

Cosmético. Sustancia o preparado destinado a ser puesto en contacto con las diversas partes
superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema piloso vy capilar, ufias, labios, fosas
nasales y drganos genitales externos), los dientes v las mucosas bucales, con el fin
exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos, modificar su aspecto, corregir los olores
corporales, protegerlos o mantenerlos en buen estado.

Cuarentena. Situacion de aislamiento de materiales, materia prima, material de
acondicionamiento, producto semi elaborado, a granel o terminado, pendiente del dictamen
del Departamento de Control de Calidad, para su aprobacién o rechazo.

Desinfectante, Sustancia que destruye los gérmenes o microorganismos presentes, a
excepeidn de las esporas bacterianas y que se aplica sobre material inerte sin alterarlo. Los
signientes términos también utilizados comuUnmente en productos higiénicos seran
considerados desinfectantes para la aplicacion de esta ley: germicida, biocida, bactericida,
antibacterial, antiséptico, virucida, fungicida, esterilizador, higienizador v sanitizante.

Despeje de drea. Proceso para verificar que todo €] equipo y ¢l area de trabajo estén libres
de productos fabricados o acondicionados previamente, de documentos o materiales no
necesarios al proceso planeado, a fin de que el equipo este limpio y listo para su utilizacidn.

Desviacion de la calidad. Defectos de la calidad de un medicamento, cosméticos o
productos similares que se pueden producir durante su fabricacion y/o comercializacion.
Se consideran desviaciones de la calidad a los defectos en sus componentes, alteracion de
la estabilidad, variacion en la cantidad de los principios activos y excipientes, envasado y
rotulado deficiente, contaminacion quimica y microbiologica, presencia de particulas y
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precipitados, incumplimiento de esterilidad, modificacidn de las caracteris
fisicoquimicas, organolépticas v del aspecto, contenido y cantidad de impurezas.

—

Dinamizacion, Procedimiento especifico de la homeopatia que se emplea a partir de tintura
madre o trituraciones. Consiste en diluir en proporciones preestablecidas para cada
sustancia, una parte de un soluto en otras de solvente y aplicar a esta dilucién sucusiones
(sacudidas) enérgicamente cien veces.

Dispensacion/pesado. Fraccionamiento de las materias primas para la elaboracién de un
lote especifico.

Entidad terapéutica. Componente o porcion de una sal, un complejo, un hidrato o un

solvato de un medicamento o principio activo, que es responsable de la accidon terapéutica
de éste.

Escala centesimal. Dilucién preparada en una proporcion de 1: 100. (Principio activo:
excipientes; C2 0 4X=1:10 000; C6 0 12X = 1:1 000 000 000 000).

Escala cincuenta milesimal. Dilucién derivada en una proporceién de 1: 50,000.) Principio
activo: excipientes). )

Escala decimal. Dilucion preparada en una proporcién de 1: 10, ; C2 0 4X=1:10. (Principio
activo; D4 0 4X = 1:10 000; D12 0 12X = 1:1 000 000 000 000).

Estabilidad. Capacidad que tiene un producto o un principio activo de mantener por
determinado tiempo sus propiedades onginales dentro de las especificaciones establecidas

para su aprobacién, con relacién a su identidad, concentracion o potencia, calidad, pureza
y apariencia fisica,

Estabilidad fisica y fisico guimica. Capacidad que tiene un producto farmacéutico de
mantener dentro de los limites especificados el aspecto, color, olor, palatabilidad, textura,
uniformidad de dosificacion, redispersibilidad, humedad, friabilidad, dureza,

desintegracion, pH, caracteristicas de disolucidn y ofras segin forma farmacéutica del
producto.

Estabilidad microbioldgica y biolégica. Capacidad que tiene un producto farmacéutico de
mantenerse libre de microorganismos o dentro del rango permitido.

Estabilidad quimica. Capacidad que tiene ¢l principio activo de conservar su identidad,

pureza, concentracién o potencia hasta un minimo de 90% de la cantidad rotulada a la fecha
de expiracion.

Estudio o ensayo clinico. Investigacion efectuada en seres humanos dirigida a determinar
o verificar los efectos clinicos, farmacologicos, efectos farmacodindmicos, identificar
cualquier reaccion adversa, estudiar la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion
de uno o varios medicamentos en investigacion con el propodsito de determinar su segunidad
v/o eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son sindnimos.

Evento adverso. Cualquier suceso desafortunado que puede presentarse durante el
tratamiento con un medicamento, pero que no necesariamente tiene una relacion causal con

dicho tratamiento. En este caso ocurre la coincidencia en el tiempo sin ninguna sospecha
de una relacidn causal.

Expediente digital para tramite de registro sanitario. Conjunto de documentos

electronicos, téenicos v legales que son presentados para la obtencion del registro sanitario
y otros procesas derivados de él.
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Expediente Maestro del Sitio de Fabricacion (EMSF). Documento preparado por ef
laboratorio farmacéutico fabricante o agencia distribuidora que contiene informacion
especifica sobre la calidad, politicas y actividades del sitio de fabricacion o
almacenamiento, asi como también la produccidn y /o gestién de calidad y control de las
operaciones.

Fabricacion o manufactura. Operaciones de adquisicién y recepcion de materiales y
productos, produceidn, acondicionamiento, control de calidad, aprobacion,
almacenamiento, distribucién de los productos terminados y los controles
correspondientes,

Falla farmacéutica. Toda alteracion fisica, quimica y microbioldgica que se presente en el

producto medicamentoso como, por ejemplo: cambio de color, de consistencia, o presencia
de cuerpos extrafios.

Falla terapéutica. Toda aquella situacion en que no se logre ¢l efecto esperado del
medicamento utilizado en el paciente, bajo dosificaciones adecuadas segiin la prescripcion

utilizada con fines profilacticos, diagnosticos, terapéuticos o para medificar una funcion
fisioldgica.

Farmacoterapia. Ciencia y aplicacioén de los medicamentos a la prevencion y tratamiento
de las enfermedades.

Fiscalizacion. Examinar una actividad para comprobar si cumple con las normativas
vigentes.

Formula cuali-cuantitativa. Descripcion que especifica los ingredientes activos y
excipientes, en cantidad y funcion dentro de la formulacion, segin la Denominacion
Comun Internacional.

Férmula maestra. Documento o conjunto de documentos que especifican las materias
primas con sus cantidades y materiales de acondicionamiento, junto con una descripeién
de los procedimientos y precauciones necesarias para producir una cantidad especifica de

productos terminados, asi como las instrucciones de elaboracidn, incluyendo los controies
en Proceso.

. Formulario CIOMS-1. Formato de reporte de sospechas de reacciones adversas del Council

for International Organizations of Medical Sciences (Consejo para las Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas), de la Organizacion Mundial de la Salud.

Generador. Sistema que incorpora un radionucleido, que en su desintegracion genera otro
radionucleido que se utilizara como parte integrante de un radiofarmaco.

Guia de buena prdactica clinica. Norma internacional de calidad ética y cientifica aplicable
al disefio, realizacion, registro y comunicacion de los ensayos clinicos de medicamentos
que estan en investigacidén en los que participen seres humanos. El cumplimiento de esta
norma proporciona una garantia piblica de la proteccion de los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos del ensayo de acuerdo con los principios de la Declaracién de
Helsinki, asi como también garantiza la credibilidad de los datos del ensayo clinico.

Guia de verificacion de buenas prdcticas de manufactura. Documento utilizado por la

autoridad reguladora o por el fabricante, para la verificacion del cumplimiento de labuenas
practicas de manufactura.

Homeopatia. Sistema de medicina natural o alternativa que se basa en el principio de
similitud y que utiliza medicamentos altamente diluidos capaces de producir ciertos
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sintomas sobre una persona sana y que pueden curar sintomas similares en un enfermo.
término homeopatia se deriva del griego homeo (similar) y pathos (curar).

Imputabilidad. (Ver también causalidad). Es ¢l andlisis, caso por caso, de la relacion de
causalidad entre la administracion de un medicamento v la aparicion de una reaccion
adversa. Se trata de un analisis individual para una notificacion dada, que no pretende
estudiar el potencial de riesgo del medicamento de forma global o la importancia del riesgo
inducido por el medicamento en la poblacién. Los métodos de imputabilidad sirven para

armonizar y estandarizar el proceso de imputacion, y para permitir 1a reproducibilidad de
un evaluador a otro.

Informe Periodico de FEvaluacion de Beneficio/Riesgo (PBRER). Es un resumen de la
informacién global actualizada sobre el riesgo conocido o emergente del medicamento y
la evidencia de beneficio importante, realizado por el titular del registro o fabricante.

Informe Periddico de Seguridad (IPS). Resumen de la informacion global actualizada
sobre la seguridad de una especialidad farmacéutica, realizado por el titular del registro o

fabricante, dado por la necesidad de disponer de datos con el objetivo de evaluar su relacion
beneficio/riesgo.

Inmunogenicidad. Propension de un medicamento a inducir una respuesta inmunitaria
frente a él mismo.

Intercambiabilidad (switching). Alude a la posibilidad de realizar un intercambio
terapéutico entre dos medicamentos; es decir, se refiere a la practica médica que consiste
en cambiar un medicamento por otro que se espera que obtenga el mismo efecto clinico en
un determinado cuadro clinico y en cualquier paciente por imiciativa o con el
consentimiento del meédico que la prescribe. Se refiere a la posibilidad de cambiar un
medicamento por otro que se espera que tenga el mismo efecto clinico.

Isopatia. Relativo a la misma enfermedad.

Kir frio. Vial que contiene los componentes no-radiactivos de una preparacion radio
farmaceéutica, usualmente en la forma de un producto esterilizado y validado, al cual se le
agrega ¢l radiontclido apropiado o en el que un radionticlido apropiado es diluido antes de
su uso. En la mayoria de los casos, el kit es una vial multidosis vy la produccion del
radiofarmaco puede requerir pasos adicionales de preparacion, tales como ebullicion,
filtracién y adicion de tampones. Los radiofarmacos preparados a partir de kits deben ser
utilizados dentro de un periodo de doce 12 horas.

Local. Infraestructura, edificio, instalacién o planta para la fabricacion de medicamentos y
otros productos para la salud humana.

Lote industrial o de produccion. Lote destinado para fines usuales de venta o distribucion.

Marca. Conocida como marca comercial, es un nombre, término, signo, simbolo, disefio o
una combinacién de estos que se le asigna a uno o varios productos con el fin de
identificarlos y distinguirlos de los demas productos que existen en el mercado.

Materia prima. Sustancia activa o inactiva que se emplea para la fabricacion de productos
farmacéuticos, tanto si permanecen inalterados como si experimentan modificaciones o son
gliminados durante el proceso de fabricacion. Se exceptian los materiales de
acondicionamiento.
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Material de acondicionamiento. Cualquier material, incluyendo el material impreso,
utilizado en el acondicionamiento de un producto. El material de acondicionamiento puede
ser primario o secundario, ya sea que esté o no en contacto directo con €l producto.

Medicamento alopatico homeopatizado. Medicamento que se utiliza para el tratamiento de
la iatrogenia medicamentosa, conforme al principio de la isopatia.

74. Medicamento antroposofico. Medicamento homeopatico el cual contiene componentes

75.

76.

77.

78.

79,

80.

81.

activos de origen mineral obtenidos segun un procedimiento antroposdfico descrito en una
farmacopea homeopatica oficial o reconocida. Estos medicamentos pueden ser unitarios o
compuestos.

Medicamentos biotecnoldgicos. Productos bioldgicos de tipo proteico desarrollados por la
ingenieria genética, obtenido por medio de técnicas de acidos nucleicos (ADN y ARN)
recombinantes, anticuerpos monoclonales y otros.

Medicamento de prueba. Medicamento que solicita la certificacién de intercambiabilidad
con el producto de referencia.

Medicamento en investigacion. Forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo que
sc investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico, incluidos los medicamentos
con autorizacidon de comercializacion cuando se utilicen o combinen (en la formulacion o
en ¢l envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una
indicacion no aprobada o para obtener mas informacion acerca de un uso autorizado.

Medicamento falsificado o adulterado. Cualquier medicamento cuya presentacion sea falsa
con respecto a lo siguiente: a) su identidad, incluidos el envase y el etiquetado, el nombre
o composicidn en lo que respecta a cualquiera de sus componentes, incluidos sus
excipientes, y la dosificacion de dichos componentes, b} su origen, incluidos el fabricante,
el pais de fabricacion, el pais de origen y el titular autorizado para su comercializacion, ¢)

su historial, incluidos los registros y documentos relativos a los canales de distribucion
empleados.

Medicamento homeopdtico. Se aplica la definicion establecida en el articulo 3 dela Ley 1
de 10 de enero de 2001. Incluyen los medicamentos obtenidos a partir de productos,
sustancias o compuestos denominados cepas homeopaticas, seglin los principios de la
fabricacion homeopatica, utilizada bajo los principios de la terapéutica homeopatica.

Medicamento homeopdtico compuesto. Mezcla de varios medicamentos homeopaticos
unitarios diferentes.

Medicamento homeopatico unitario. Tintura madre, solucion, trituracién o dinamizacion
liquida o solida {dilucion o trituracién) a partir de una cepa simple en potencias (diluciones)
individuales o en acorde de potencias.

82. Muestras autologas. Son células o proteinas pertenecientes al mismo paciente.

83.

84.

85.

Muestra de retencion. Muestra representativa de cada lote, destinada a ser conservada por
el tiempo especificado para cualquier futura referencia o ensayo eventual que sobre ella
requiera efectuarse,

Muestra del pais de origen o procedencia. Muestra original que estd registrada y se
comercializa en ¢l pais de origen del fabricante y/o titular.

Nosodes. Preparaciones obtenidas a partir de 6rganos con alteraciones patoldgicas de
tejidos o sustancias producto de la enfermedad tomadas de humanos o animales; diferentes

8

£

o]

50 pp Y
i F P
_‘*’EG|STRF§O--



No. 29600-A Gaceta Oficial Digital, martes 16 de agosto de 2022 9

\< >
e RecisTRrO%#

patdgenos potenciales tales como  bacterias, virus, hongos, parasitos y levaduras o sus
metabolitos y productos de descomposicion de organos de animales.

86. Orden de acondicionamiento. Documento que especifica las cantidades de material que
son utilizadas en el acondicionamiento de un lote, incluye una descripeion de los
procedimientos y precauciones, asi como los controles durante el proceso.

87. Orden de produccion. Documento en el cual se registra Ia formula, las cantidades de cada

uno de los ingredientes y se autoriza su dispensacién para la produccién, de acuerdo con
las instrucciones contenidas en la formula maestra.

88, Plan de gestion de riesgo. Conjunto de actividades e intervenciones disefiadas para
identificar, caracterizar, prevenir o minimizar riesgos relacionados a productos
farmacéuticos y la evaluacién de la efectividad de esas intervenciones.

89. Precursor radiactivo. Radionucleido producido industrialmente para ser utilizado en la
preparacion extemporanea de radiofarmacos.

90. Preparacion extempordnea. Marcacidn de un juego de reactivos u otro preparado
hospitalario equivalente, muestras autélogas y otras biomoléculas, con un precursor
radiactivo o radionucleido producido por un generador para obtener un radiofarmaco.

91. Preparacion oficial elaborada a gran escala. Preparaciones farmacéuticas o
medicamentos, cuya formulacién aparece en una farmacopea aceptada por la Direccion
Nacional de Farmacia y Drogas, Formulario Nacional o Remington Pharmaceutical
Science, elaboradas por un fabricante o drogueria nacional, destinada a suplir directamente

a las farmacias u otros establecimientos autorizades por la Direccidn Nacional de Farmacia
y Drogas.

92. Problemas relacionados con medicamentos. Situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan ¢ pueden causar la aparicién de un resultado negativo, asociado a la
medicacion como lo son administracién erronea del medicamento, conservacion
inadecuada, duplicidad de dosis, incumplimiento al tratamiento (la no adherencia),
interacciones, otros problemas de salud que afectan al tratamiento. probabilidad de efectos
adversos, contraindicacion vy otros.

93, Procedimiento abreviado. Procedimiento mediante cual se releva a la autoridad sanitaria
nacicnal de la realizacion del analisis de laboratorio sefialados por 1a Ley, para la obtencién
de los registros sanitarios. En estos casos se requeriran certificaciones emitidas por

organismos internacionales acreditados o la autoridad reguladora de uno o.mas paises de
alto estandar de fabricacion del producto.

94. Procedimiento de fabricacién homeopdtica. Métodos que implican diluciones y sucusiones
sucesivas o frituraciones y sucusiones sucesivas de principios activos para producir los
medicamentos homeopaticos.

95. Procedimiento Estandar de Operacion (POE). Documentos que describen en detalle como
realizar una determinada tarea. Su propdsito es la obtencién de niveles mensurables y
reconocibles de uniformidad y consistencia dentro de un establecimiento farmacéutico.

96. Producto a granel. Producto debidamente identificado que ha pasado por todas las fases
de produccion excepto el de acondicionamiento primario.

97. Producto aséptico de uso hospitalario. Antisépticos para piel sana, incluidos los destinados
al campo quirtirgico preoperatorio y los destinados a la desinfeccion del punto de
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inyeccion, asi como los desinfectantes de ambientes y superficies utilizados en los ambitos

clinicos o quirargicos que no entran en contacto con el paciente directamente,

98. Producto biolégico innovador. Medicamento que ha sido autorizado por la autoridad
reguladora sobre la base de datos completos de calidad, eficacia y seguridad de estudios
propios del producto; es decir, la indicacion o las indicaciones de uso fueron autorizados
por autoridades reguladoras estrictas.

89. Producte falsificado. Producto que no se ha sometido a la evaluacion y/o aprobacion por
la autoridad de salud para el mercado en el que se comercializan/distribuyen ¢ usan, a
reserva de las condiciones permitidas por la reglamentacién o legislacidon nacional.
Producto que podria tener arte igwal & algin producto registrado, pero que no fue
manufacturado ni comercializado por el laboratorio fabricante/titular. Producto ilicito:
Producto que no se ha sometido a la evaluacién y/o aprobacion por la autoridad de salud
para el mercadeo en el que se comercializan /distribuyen o usan, a reserva de las
condiciones permitidas por la reglamentacion o legislacion nacional.

100. Producto semi claborado. Material elaborado parcialmente que debe pasar aun por otras
fases de produccidn antes de convertirse en producto a granel.

101. Productos de calidad subestandar. Denominados productos fuera de especificacion son

productos autorizados que no cumplen, ya sea las normas de calidad o sus
especificaciones, o ambas.

102. Producto terminado. Producto farmacéutico que ha pasado por todas las fases de
producciodn, incluyendo su acondicionamiente en ¢l envase final y las etiquetas. El
producto terminado constituye el medicamento que se pone a la venta,

103. Proteccion Radiologica. Proteccion de las personas contra la exposicion indebida a la
radiacion ionizante y a las sustancias radiactivas, asi como seguridad de las fuentes de
radiacion, incluidos los medios para conseguir esa proteccion y seguridad, tales como los
diversos procedimientos y dispositivos para reducir las dosis y riesgos que las personas
al valor mas bajo que pueda razonablemente alcanzarse y mantenerles por debajo de las
restricciones prescritas, asi como los medios para prevenir accidentes y atenuar las
consecuencias de estos si ocurrieran.

104. Productos de aseo y limpieza. Sustancias o mezcla de las mismas utilizadas en la limpieza

de superficies, utensilios u objetos que posteriormente van a estar en contacto con los
seres vivos.

105, Producto higiénico de uso hospitalario. Antisépticos para piel sana, incluidos los
destinados al campo quirirgico preoperatorio y los destinados a la desinfeccién del punto
de inyeccion, asi como los desinfectantes de ambientes y superficies utilizados en los
ambitos clinicos o quirtirgicos que no entran en contacto con ¢l paciente directamente.

106. Productos medicamentosos. Formas farmacéuticas, de dosificacion o dispositivos

mecanicos que contengan un medicamento o combinacion de ellos disefiados para la
administracion de éstos a los seres vivientes.

107, Profesional responsable. Profesional farmacéutico o quimico farmacéutico responsable
del tramite de registro sanitario ante la autoridad reguladora, autorizado por el titular del

medicamento o su representante legal, a través de un poder otorgado de acuerdo con la
legislacion nacional.

108. Radioactividad. Transformacién espontanea de nicleos por desintegracion radiactiva. La
radiactividad se describe tipicamente como itomos que experimentan desintegracion

10
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radiactiva por unidad de tiempo o desintegraciones por unidad de tiempo. La cantidad de
material radiactivo es medida en unidades de Curie (unidades estadounidenses} o

Becquerels (unidades S1). La cantidad de material radiactivo también puede denominarse
Actividad.

Radionuclido. Nucleido inestable que sufre desintegracion radiactiva, un nicleo

radioactivo. Los términos radionaclido y radioisétopo se usan cominmente de manera
intercambiable.

Reaccion adversa esperada. Reaccion que ha sido descrita en la etiqueta, monografia,
inserto, informacion basica para prescribir el producto o que ha sido reportada a la

autoridad sanitaria por €l laboratorio que obtuvo ¢l registro sanitario del producto al
momento de selicitarlo.

Reaccion adversa no esperada. Reaccion adversa, cuya naturaleza o intensidad no es
consistente con la informacion local o la autorizacion de comercializacion o bien no es
esperable por las caracteristicas farmacologicas del medicamente. El elemento
predominante en este caso es que el fendmeno sea desconocido.

Reaccion adversa grave o seria. Cualquier reaccion adversa que pueda poner en peligro
la vida, que exija la hospitalizacion del paciente o la prolongacién de la hospitalizacién
ya existente, ocasione una discapacidad, una invalidez significativa, persistente o
constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento u ocasione la muerte.

Reacciones adversas al medicamento. Respuesta a un firmaco que es nociva y no
intencionada, y que se produce a las dosis terapéuticas utilizadas en €l hombre para la
profilaxis, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de las
funciones fisiologicas. Las reacciones adversas a medicamentos sen aquellas donde existe
una relacidn causal o no descartable entre el producto medicinal y el evento adverso.

Reacciones adversas conocidas, Reacciones descritas en la literatura cientifica.

Reacciones adversas graves o serias no esperadas. Reaccion adversa, seria o grave, cuya
naturaleza o intensidad no es consistente con la informacion local o la autorizacion de

comercializacion, o bien no es esperable por las caracteristicas farmacolégicas del
medicamento.

Registro de lote o de produccidn. Documentos relacionados con la fabricacion de un lote
de un producto a granel o terminado. Proveen la historia de cada lote de producto y de
cualguier otra circunstancia importante para la calidad del producto final.

Relacion beneficio/riesgo. Refleja la relacion entre el beneficio y el riesgo que presenta
el uso de un medicamento. Sirve para expresar un juicio sobre la funcién del medicamento
en la practica médica, basado en datos sobre su eficacia y seguridad, v en consideraciones
sobre su posible uso indebido, la gravedad y el prondstico de la enfermedad, entre otros.
El concepto puede aplicarse a un soio medicamento o a las comparaciones entre dos o
més medicamentos empleados para una misma indicacion.

Representante Legal. Persona natural o juridica que reside en ¢l pais donde se tramita el
registro, antorizada por el titular del medicamento, a través de un poder otorgado, de
acuerdo con la legislacién vigente, para que responda ante la autoridad reguladora.

Reproceso. Tratamiento total o parcial de un lote de producto de calidad inaceptable, a

partir de una etapa determinada de la produccién, de manera que esa calidad pueda
hacerse aceptable mediante una 0 mas operaciones adicionales.
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Resultados negativos asociados a la medicacion. problemas de salud del paciente™

atribuibies al uso o desuso de los medicamentos, que no cumplen con los objetivos
terapéuticos.

Seguimiento farmacoterapéutico. Servicio profesional con miras a la deteccion de
problemas relacionados con medicamentos (PRM), para la prevencion y resolucion de
resultados negativos asociados a la medicacion (RNM),

Sistema de clasificacién biofarmacéutica. Clasificacion de farmacos, basado en su
solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal del principio activo.

Sospecha de reaccion adversa, grave o seria. Sospecha de reaccion adversa que pone en
peligro la vida del paciente, provoca incapacidad permanente, requiere o prolonga la
hospitalizacion, o provoca la muerte del paciente.

Sospechas de fallas farmacéuticas. Sospecha que un producto medicamentoso tiene una
alteracion fisica, quimica y/o microbiologica.

Sospechas de fallas terapéuticas. Sospecha que un producto medicamentoso no esta
gjerciendo el efecto deseado.

Sospechas de reacciones adversas. Sospecha que un medicamento produjo una respuesta
nociva y no intencionada a un paciente a dosis terapéuticas.

Sucusiones. Agitacion vigorosa y ritmica de principios activos disueltos en los diluyentes.

Tintura Madre. Preparacién liquida resultante de la extraccion hidroaleohdlica de una
materia prima vegetal o animal.

Trazabilidad,. Capacidad de seguimiento de cada lote de un medicamento en la cadena de
distribucién y suministro, asi como de localizar que medicamento especifico ha tomado
o le ha sido administrado a un paciente.

0. Trituracion. Reducciéon del principio activo en particulas mas peguefias por accion

mecanica en un morterc de porcelana, seguido de una dilucion o dinamizacion de estos
con un diluyente.

Uso racional de medicamentos, Condicion que se da cuando los pacientes reciben
medicamentos apropiados para sus necesidades clinicas, a dosis ajustadas a su situacion
particular, durante un periodo adecuado de tiempo y al minimeo coste posible para ellos y
para la comunidad.

Validacion. Accion documentada que prueba que cualquier procedimiento, proceso,
€quipo, material, actividad o sistema produce en realidad el resultado previsto.

Ventana terapéutica. Rango de concentraciones plasmaticas en el cual se evidencian los

efectos terapéuticos esperados del producto v cuyos limites son la concentracidon maxima
no toéxica y la concentracion minima efectiva.

Vicios o defectos. Fallas de tipo terapéuticas, farmacéuticas o reacciones adversas que se
detectan en los medicamentos u otros insumos en cualquier tiempo, y que no estén
previstas en la literatura cientifica correspondiente.

Zona climatica. Las ¢inco zonas en que se ha dividido el mundo sobre 1a base de las
condiciones climaticas que prevalecen en el afio (Zona I, Zona II, Zona 1II, Zona IVa y

Zona IVb), Panam4 pertenece a la zona climatica IVb, caliente y humeda, la mas critica

12
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de las cuatro. (Zona climatica IVh: 30° +/- 2°C de temperatura y 75% +/- 5% de humedad =
relativa),

Capitulo I1
Competencias

Articulo 3. La Direccidn Nacional de Farmacia y Drogas tiene las siguientes competencias:

1. Vigilar la calidad y seguridad de los productos ¢stablecidos en la Ley 1 de 10 de enero de
2001 vy en las demds normas sanitarias vigentes, durante todas las actividades asociadas
con su produccion, importacion y comercializacion.

2. Expedir las Licencias de Operacién para establecimientos farmacéuticos v no
farmacéuticos, aprobar su renovacién, ampliacién, modificacion, suspensién vy
cancelacion,

3. Autorizar el registro sanitario de los productos farmacéuticos y otros productos para la
salud humana, su renovacion, modificacion, suspension y cancelacion.

4. Certificar la informacion sobre los medicamentos y otros productos para la salud humana,
que reposa en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.

5. Inscripcion de la materia prima para la fabricacion de productos farmacéuticos y otros
productos para la salud humana, para su uso y comercializacion en el pais.

6. Aprobar las importaciones de materia prima, productos farmacéuticos y otros productos
para la salud humana, para su uso y comercializacion en el pais.

7. Certificar, previa auditorfa, las Buenas Practicas de Manufactura, de almacenamiento,
distribucion y transporte de medicamentos y otros productos para la salud humana.

8. Emitir criterio técnico en la evalnacion de los ensayos clinicos con medicamentos y
productos que sean competencia de esta direccion.

9. Autorizar las importaciones de los productos farmacéuticos para los ensayos que se
realicen en seres humanos, en el territorio nacional, relacionados con medicamentos para
mvestigacion.

10. Autorizar laboratorios de analisis de control de calidad, debidamente acreditados por el
Ministerio de Comercio e Industrias para medicamentos y otros productos para la salud
humana, con la asesoria del laboratorio de Referencia, fiscalizando el cumpliendo de las
buenas practicas de laboratorio (BPL).

11, Aplicar los controles sanitarios establecidos en la normativa de las sustancias controladas.

12. Realizar y coordinar las actividades de farmacovigilancia.

13. Promover, realizar v participar en estrategias nacionales o intemacionales destinadas a
incentivar el uso racional de los medicamentos en base a la evidencia cientifica disponible.

14. Gesticnar los controles de calidad a los productos farmacéuticos vy otros productos para la
salud humana.

15. Sancionar las infracciones cometidas a la normativa y aplicar los coirectivos necesarios.

16. Establecer medidas provisionales y de prevencion necesarias para salvaguardar la salud y
la vida de 1a poblacion.

17. Verificar mediante inspecciones el cumplimiento de las condiciones y requisitos de los
establecimientos farmaceéuticos y no farmacéuticos.

18. Cobrar las tasas por los servicios que presta la Direccion.

19. Autorizar y expedir el carné de visitador médico a profesionales de la salud que cumplan
con los requisitos establecidos en la normativa sanitaria vigente,

20. Coordinar a nivel interinstitucional la prevencién, deteccidn, persecucién de productos
farmacéuticos sub-estandar y presuntamente falsificados o ilicitos.

21. Evaluar el material publicitario de medicamentos bajo prescripcién médica, para la
promocién médica,

22. Participar de manera proactiva en las diferentes comisiones del Ministerio de Salud y otras
instituciones afines.

23. Cumplir y hacer cumplir lo dispuesto en este Decreto Ejecutivo, impulsando el
fortalecimiento de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas al contar con farmacéutico
idéneos con formacién en materia técnica y regulatoria.
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Articulo 4. De la adguisicién. En materia de adquisiciones publicas las competencias se regiran
conforme a la Ley de medicamentos y otros productos para la salud humana, la Ley de
Contrataciones Publicas y otras que guarden relacion en materia de salud piblica y contrataciones.

Capitulo 111
Tasas por los servicios que presta la Direccidn Nacional de Farmacia y Drogas

Articulo 5. Se establecen nuevas tasas en concepto de servicios para medicamentos, cosmeticos y
otros productos para la salud humana, entre otros, las cuales deberan ser canceladas en la Direccion
Nacional de Farmacia y Drogas, al momento de la presentacion de la solicitud respectiva, segim
se detalla a continuacion:

Tasas por Servicios

Tasa por Servicio de Registro Sanitario Inicial

Servicio Tasa (B/.)

Expedicion de registro sanitario para productos farmacéuticos de sintesis 300.00
quimica, )

Expedicion de registro sanitario para productos farmacéuticos innovadores,

biolégicos, biotecnolégicos y biosimilares 50100
Expedicion de registro samitario por tramite abreviado. ‘ 750.00
Expedicidén de registro sanitario para productos similares y productos de 500.00
higiene personal. ’

Expedicion de registro sanitario para cosméticos. (Hasta 10 variedades). 500.00
Expedicion de registro sanitario para cosméticos por cada 10 variedades 200.00
adicionales. .

Expedicién de Certificado de Inscripeion de medicamentos huérfanos. 50.00

Expedicion de Certificado de Registro Sanitario de otros productos para la
salud humana y Registro de plaguicidas de uso doméstico y de salud publica 500.00

para uso profesional.
Intercambiabilidad bajo la condicion de medicamento de referencia o
. 400.00
ntercambiable.
Expedicion de Certificado de Registro Sanitario por Reconocimiento Mutuo 500.00

Tasa por Servicio de Renovacién de Registro

Renovacion de registro sanitario para productos farmacéuticos de sintesis

quimica. 500.00
Renovacién de registro sanitario para productos farmacéuticos innovadores, 250.00
bioldgicos, biotecnologicos y hiosimilares. ’
Renovacion de registro sanitario para cosméticos y similares, y productos 500.00
sanitarios de higiene personal. )
Renovacion de registro sanitario de otros productos para la salud humana y 500.00

Expedicidén de Certificado de registro sanitario de otros productos para la
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salud humana vy Registro de plaguicidas de uso doméstico y de salud publica
para uso profesional.

Renovacion de la Intercambiabilidad bajo la condicién de medicamento de
. ) 250.00
Referencia o Intercambiable.

Renovacidon de registro sanitario por Reconocimiento mutuo 500.00

Tasa por Servicio de Modificacion

Ampliacion de presentacion 200.00
Cambio o modificacion en el nombre comercial 200.00
Carnbi.o de razon social del fabricante, empacador o titular en el certificado 200.00
de registro

Cambio en la monografia e inserto ' 200.00
Cambio en el periodo de vida itil 200.00
Cambic en las condiciones de almacenamiento 200.00
Cambio de empacador primaric 200,00
Cambio de empacador secundario 200.00
Cambio o adicién en el tipo de material del empaque primario o del sistema 200.00

envase cierre

Adicion de un nuevo empaque primario 200.00
Cambio de Titular 200.00
Cambio de origen o en caso de fabricacién por terceros; 200.00

a. Cambio de Fabricante.
b. Cambio de fabricante v de pais de origen

Cambio de modalidad de venta 200.00
Cambio de excipientes 200,00
Cambio de informacién en el etiquetado primario y secundario 200.00
Cambio en el sitio de fabricacion dentro de un mismo pais 200.00
Cambio en ¢l Representante Legal o del Profesional Responsable 200.00
Cambio o actualizacion en las especificaciones del producto terminado 200.00
Cambio 0 actualizacion en la metodologia analitica ] 200.00
Cambio o Ampliacién de Indicaciones Terapéuticas 200.00
Co-Empagues 200,00
Modificacion de las vias de administracion 200.00
Cambio del Fabricante del diluyente 200.00
Modificacion de la denominacién del principio activo 200.00

15
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Otros cambios en la informacidn aportada en la obtencidn del Registro 200.00
Sanitario. )

Modificaciones para Medicamentos Huérfanos. 10.00

Servicio de emision de Licencia anual de operacidén;

Farmacia. - 50.00
Distribuidora. 200.00
Laboratorio y drogueria, 200.00
Botiquines de pueblo. 25.00
Servicio de emision de Inscripcion de operacién:
Establecimiento no farmacéutico. 100.00
Otros servicios para licencias de operacion
Modificacidn de las licencias de operacion. 20.00
150,000.00
Licencia de Fabricacion de Derivados del Cannabis Medicinal
Licencia Especial de Sustancias Controladas y precursores quimicos de uso 100.00
medicinal.
Modificacion de la Licencia Especial de Sustancias Controladas. 25.00
Otros servicios
Autenticacion de documentos. 30.00
Reposiciin del Certificado de Registro Sanitario. 200.00
Reposicién del Certificado de Intercambiabilidad 200.00
Reposicidon del Certificado de la Licencia de Operacidn. 30.00
Inscripcion, por 3 afios, de materia prima, insumos y otros. 100.00
'Expedicién de Certificaciones en general. 200.00
Certificado de Liberacion de Lote. 100.00
Certificacion de Importacion al amparo de Registro Sanitario vigente. 500.00
Expedicion de Certificado de Libre Venta. 200.00
Permisos para la autorizacién de medicamento para estudios clinicos. Sin costo
Excepcion de Registro Sanitario para pacientes, Sin costo
Excepcidn de Registro Sanitario para adquisicion Publica o Privada. 500.00
Excepcion de Registro Sanitario para adquisicion Piblica por compra directa .
por ¢l Estado Sin costo
|
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Aprobacién de publicidad v propaganda de medicamentos con prescripcion 50.00
médica. )

I Tasa fijada
por el
. . . Laboratorio
Analisis para control de calidad pre y post registro. de
Referencia
| de Analisis

Libretas de narcoticos (mas timbres). 5.00
Permiso de importacion y exportacidn de sustancias controladas. 7 50.00
Formulario de informe trimestral para sustancia controlada. 5.00
Inspeccion de Apertura de establecimientos farmacéuticos 50.00
Guia impresa para Auditorias de Buenas Pricticas de manufactura de 10.00

Establecimientos Farmacéuticos.

Auditoria y Expedicion de Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion. 300.00
Aunditoria y Expedicion de Certificado de Buenas Practicas de 100.00
Almacenamiento.

- -
Supervision de la destruccidn de productos no aptos para uso y Consumo 3% :l:tla\lfalur
humano. .
destruido

20% del total

. . . — , de la Carga
Custodia para reexportacidn de productos introducidos ilegalmente al pais. Custodiada 2
reexportar
0
Supervision del transito de productos farmacéuticos para la destruccién de El2is ae
valor total de
una zona franca a otra.
la carga
Modificacién del Certificado de Buenas Practicas de fabricacion y de 50.00
Inscripcién de Materia Prima. ’
Permiso especial de Operacién a Estaciones de Medicamentos en Clinicas de
. . . ) ) 100.00
Atencion Médica o Clinicas ubicadas en Embarcaciones.
Solicitudes de copia del expediente del registro sanitaric, licencias y otros 1.00

{por pagina).

Titulo IT
De los medicamentos y otros productos para la salud humana

Capitulo I
Procedimiento regular y abreviado de registro sanitaric de medicamentos

Articulo 6. El procedimiento regular es aquel en el cual una solicitud de nuevos registros
sanitarios, renovacion y modificaciones para medicamentos y otros productos para la salud
humana es sometida a la evaluacién técnica y analitica de la Direccién Nacional de Farmacia y
Drogas para su aprobacion, cumpliendo los requisitos establecidos en la normativa sanitaria

17
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Tomando en cuenta que la Direcciéon Nacional de Farmacia y Drogas emite la Licencia de
Operacion, el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura y el Certificado de Buenas Practicas
de Almacenamiento a los laboratorios de produccion nacional de medicamentos y para tales
propositos realiza inspecciones y auditorias de calidad, se entiende esta funcion de la autoridad

como el control previo de los medicamentos que soliciten registro sanitario, para la industria
nacional.

Articulo 7. El procedimiento aplicado es aplicable a todas las solicitudes de nuevos registros
sanitarios, renovacion y modificaciones para medicamentos que cuenten con certificaciones

emitidas por organismos internacionales acreditados o la autoridad reguladora de uno o mis paises
de alto estandar de fabricacion de medicamentos.

Para el propésito del procedimiento abreviado, se aplicardn los requisitos establecidos por el
Decreto Ejecutivo emitido para tal fin.

Articulo 8. La presentacion de los documentos administrativos, se sujeta a las siguientes reglas:

1. La solicitud de registro sanitario a presentar por el abogado contara con refrendo del
farmaceéutico idoneo responsable técnico del tramite y con el refrendo del Colegio Nacional
de Farmaceuticos. El formulario para esta solicitud estard disponible en la pagina web del
Ministerio de Salud.

2. Poder al abogado debidamente notariado por parte del titular, fabricante o representante
legal de la empresa solicitante; original o copia autenticada de la autorizacion al

farmaceéutico responsable del trdmite de registro sanitario, por parte de la empresa
solicitante.

Estos documentos y los requisitos se deben presentar a través de la plataforma tecnoldgica de
la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.

Capitulo I1
Procesos para la obtencion del Registro Sanitario segin tipo de procedimiento

Seccion 1
Requisitos basicos

Articulo 9. Para la obtencion de un registro sanitario, deben cumplirse las normas aprobadas y
adoptadas por la Direccidn Nacional de Farmacia y Drogas, en el Reglamento Técnico
Centroamericano u otros adoptados internacionalmente. Para la trazabilidad de los productos a
registrar se exigira adicionalmente la presentacion del codigo del lote y el certificado de analisis.

Articule 10. Se evaluard la solicitud para establecer si cumple, si es aprobada la evaluacion técnica
documental se necesitaran los resuitados de pruebas y ensayos analiticos satisfactorios, para
proceder a emitir la orden de pago de liquidacidn por derecho de registro v posterior confeccion

de la resolucion que aprueba el Registro Sanitario del producto. Para procedimiento abreviado, no
se requeriran los ensayos analiticos previos.

Articulo 11. Si la solicitud no cumple con la evaluacion técnica, se comunicara al interesado, a
través de la direccion electrénica que ha sido aportada en su solicitud, a fin de que subsane el error
u omision dentro del plaze de dos meses contados a partir de la comunicacion, con la advertencia
de que vencido dicho término sin haberse subsanado el error u omision, la Direccidén Nacional de
Farmacia y Drogas, emitira una Resolucion declarando la solicitud en abandono y ordenara la
devolucidn de la solicitud con todos sus adjuntos; declarado el abandono, el interesado debera
miciar un nuevo proceso; lo anterior sin perjuicio de lo que dispone ¢l articulo 45 de la Ley 38 de
2000, que regula el procedimiento administrativo general.

18
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Las actuaciones y aportaciones de documentacion que no cumpla con las subsanaciones solicitadas

por la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas no interrumpen el término para declarar el
abandono.

Articulo 12. Para la automatizacién de los tramites en la Direccién Nacional de Farmacia y
Drogas, se establecera la plataforma tecnoldgica para la presentacion de los expedientes digitales
utilizando este mecanismo, ¢l cual sera reglamentado posteriormente.

Articulo 13. Se considera un nuevo tramite de solicitud de registro sanitario de medicamentos, en
los siguientes casos:

1. Después de la notificacion de la evaluacion técnica documental, sin haber ingresado el
expediente en el tiempo establecido.
2. Para el caso de los que aplican al procedimiento abreviado, posterior a los dos meses

después de la notificacidén, sin haber cumplido o completado la evaluacion técnica
documental.

En ambas situaciones (regular o abreviado), sc perderan los ndmeros de solicitud y caso, por lo

cual deberd presentarse una nueva solicitud de registro sanitario con documentacion actualizada y
el pago correspondiente.

Articulo 14, El Laboratorio de referencia es la instancia encargada de aplicar los métodos
farmacopéico o en aquellos casos en que sean métodos propios del fabricante y aquellas aprobadas
o adoptadas por la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, de Panama en los Reglamentos
Técnicos Centroamericanos u otros adoptados internacionalmente.

Cuando es un método propio del fabricante, la validacién debe ser verificada documentalmente
por ¢l laboratorio de referencia, previo a su aplicacién e inclusion en el tramite de registro sanitario.
La forma de presentar la metodologia analitica serd establecida por el laboratorio de referencia.

Artienlo 15. El Certificado de Andlisis debera contener:

El nombre del laboratorio responsable del analisis.

El nombre y pais del laboratorio fabricante y del laboratorio acondicionador, en los casos
que corresponda.

El nombre comercial del producto terminado.

El nombre del o los principio (s} activo (s} segun la Denominacién Comun Intemacional
{DCI), excepto para los fitofarmacos.

El codigo de lote,

La fecha de manufactura.

La fecha de analisis.

La fecha de expiracion.

9. La descripeion del producto.

10. Las pruebas realizadas segin 1a forma farmacéutica.

11. Los resultados.

12. Las referencias bibliograficas del método empleado

13. La tolerancia o limites de aceptacion.

14, La firma del responsable del control de calidad del producto o en su defecto debe contar
con el c6digo para su verificacion.

B o

00 =1 3 ta

Se aceptarin formates firmado electronicamente, siempre que sea justificado por el fabricante o
titular.
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Articulo 16. El Certificado de libre venta sera presentado en original v emitido por la autoridad
sanitaria del pais de procedencia o tipo de la Organizaciéon Mundial de la Salud y se sujetara a las
siguientes reglas:

1. No se aplica a los preductos nacionales, a los cuales se les exigira 13 Licencia de Operacion
de Salud Publica vigente, emitida por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.

2. Debe dar fe que el producte que se desea registrar estd autorizado para la venta, o que se
vende o consume en ese pais.

3. Debe ser presentado en espafiol o traducido a este idioma por un traductor piblico
autorizado en Panama. Esta traduccion se anexard al certificado correspondiente.

4. Debe indicar el o los nombres de los principios activos segiin la Denominacién Comin
Internacional (DCI), su concentracién, forma farmacéutica o la forma de dosificacién del
producto.

5. Cuando no sefiale la forma farmacéutica del producto debera declararla en la formula cuali-

cuantitativa completa.

Debe sefialar el nombre comercial del producto,

7. Debe sefialar claramente el nombre del fabricante del producto y su pais. En los casos en
que un laboratorio fabrique y maquile para otro dentro del mismo pais o fuera de él o el
producto sea empacado o acondicionado por otro, debe sefialar el nombre de ambos
laboratorios y sus paises.

8. Se presentarad debidamente autenticado segln las normas para documentos procedentes del
extranjero.

. Se aceptara su presentacion en original por la autoridad emisora de este.

10. Cuando el CLV original repose en un expediente en la Direccién Nacional de Farmacia y
Drogas, se aceptardn fotocopias siempre v cuando se especifique en la solicitud la
identificacion del expediente donde reposa documento original.

11. Entre la fecha de expedicion y su presentacién a la Direccion Nacional de Farmacia y
Drogas, no deben transcurrir mis de dos afios, a excepcidn de que la autoridad emisora del
certificado sefiale una vigencia distinta.

12. Cuando el nombre comercial con que se va a registrar el producto es diferente al
consignado en ¢l pais de procedencia, la autoridad sanitaria lo debe sefialar en €l certificado
o en certificacion aparte preferiblemente; de no ser viable, se exigira la presentacion de los
siguientes documentos debidamente autenticados segun las normas para documentos
procedentes del extranjero.

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

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

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

14. Podra incluir el certificado de Buenas Practicas de Manufactura o Fabricacion.

o

Para procedimiento abreviado, se debera presentar adicionalmente el Certificado de Libre Venta o
Certificado de Producto Farmacéutico del pais de alto estandar.

Se aceptaran documentos electrénicos, siempre que exista un procedimiento de verificacion de
este.

Articulo 17, El Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del Laboratorio serd expedido
por la autoridad sanitaria del pais de origen y debe ser presentado en original o copia notariada.

1. La autoridad sanitaria debera sefialar en el Certificado de Libre Venta o en el Certificado
de Productos Farmacéuticos ¢ en certificacion aparte, que el laboratono fabricante cumple
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con las Buenas Practicas de Manufactura. En el caso de que el pais donde esté ubicado el
laboratorio fabricante no las expida, la autoridad sanitania asi lo debe indicar.

2. Cuando el fabricante presente certificacion aparte de Buenas Practicas de Manufactura,
dicho documento tendra una vigencia de dos aiios, desde €l momento de su expedicion,
salvo que el mismo sefiale una fecha distinta de vigencia. Este documento debe presentarse
debidamente autenticado, segin las normas para documentos procedentes del extranjero.

3. Cuando el producto es acondicionade o empacado en un pais diferente al pais de origen, se
debe presentar ¢l Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del laboratorio
acondicionador.

4, En los 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 [SO
por el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura.

Se aceptaran documentos electronicos, siempre que exista un procedimiento de verificacién de
este.

Articulo 18. Los estudios clinicos aplicaran para productos innovadores, nuevas indicaciones y
aquellos que reglamente la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas. Cuando se trate de

productos innovadores se requerird la presentacion de estudios clinicos y €l resumen en espafiol
de todas las fases de la investigacion clinica.

Para nuevas indicaciones en productos ya registrados deben presentarse los estudios clinicos que
avalen esta nueva indicacién.

La proteccion de datos de prueba, cuando aplique, se regira de acuerdo con la normativa aprobada

y adoptada por el Ministerio de Salud, las cuales forman parte integral del presente Decreto
Ejecutivo.

Articulo 19, Para combinacion de principios activos a dosis fijas, se seguira lo establecido en las

guias internacionales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la European Medicine
Agency (EMA),

Articulo 20, Para principios activos conocidos internacionalmente que no se consideran
innovadores y que cuenten con fichas técnicas de agencias reguladoras de alto estandar
reconocidas por la Organizacién Mundial de la Salud; no requeriran la presentacion de estudios

clinicos, siempre que se pueda justificar la informacion contenida en la monografia o inserto
aprobada.

Articulo 21. Se deberan cumplir con las normas referentes a etiquetas y envases aprobadas en los
Reglamentos Técnicos Centroamericanos u otros reconocidos internacionalmente vy adoptadas por
la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas de Panama.

Articulo 22, La informacion incluida dentro de la monografia debera estar fundamentada en

evidencias clinicas, debidamente publicadas en la literatura oficial o autoridades reguladoras
legalmente reconocidas.

Toda monografia debera corresponder a la forma farmacéutica del medicamento a registrar, sin
embargo, podra incluir ofras presentaciones o concentraciones siempre que se incluya la que se
estd registrando, la cual debera contener la siguiente informacion:

1. Denominacion comin o genérica internacionalmente aceptada y concentracion del
medicamento.

2. Forma farmacéutica.
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3. Estructura, nombre quimico del principio activo o en su defecto adjuntar la ficha técnisss ==
que declare esta informacion,

Farmacologia clinica.

Indicaciones.

Contraindicaciones,

Precauciones y advertencias.

Embarazo y lactancia,

Interacciones.

10. Efectos adversos.

11. Dosis y administracion.

12. Recomendacioén en caso de sobredosificacion segun el perfil toxicoldgico.

13. Abuso y adiccidn.

14. Fecha de revision de la monografia.

15. Lista de referencias bibliograficas completas.

16. Categoria terapéutica seglin Clasificacion Anatdmica Terapéutica (ATC), en el subgrupo
farmacologico version actualizada.

17. Forma de preparacion.

W o O

Articule 23. Cuando la informacion solicitada no sea aplicable a las caracteristicas propias del

producto presentadas en la monografia, conforme a las disposiciones del articulo anterior, podra
adecuarse en la monografia lo siguiente:

1. Deben incluir las precauciones referentes a los excipientes, que sean publicadas en el
anexo a la directriz de la Comision Europea sobre Excipientes en el etiquetado y
prospecto de medicamentos para uso humano» vigente. Esta guia solo aplica para inserto
y monografia.

2. Para productos que requicran intercambiabilidad el inserto es obligatorio.

3. A la informacién publicada en las notas de seguridad de farmacovigilancia, se debera
incluir la informacién indicada.

Articulo 24, Las muestras deberdn cumplir con los siguientes requerimientos:

Con la solicitud se debe presentar lo siguiente:

a. Una muestra original del producto que desea registrar, para la Direccion Nacional de
Farmacia y Drogas.

b. La cantidad de muestras de analisis requerida por el laboratorio de referencia o cualquier
otro laboratorio autorizado por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.

2. Las muestras y sus etiquetas deben ser originales del pais de origen o de procedencia. Solo
las muestras de productos fabricados localmente que se sometan por primera vez al proceso
de registro sanitario pueden ser presentadas con proyectos de etiquetas.

3. Las muestras y su nombre comercial o genérico deben coincidir con toda la documentacion
presentada durante el proceso para la obtencion del registro sanitario.

4. Las muestras presentadas para efectos del tramite de registro sanitario y analisis deben
coincidir en su niimero de lote y fecha de expiracion.

Articulo 25. Para la presentacion de la formula cuali-cuantitativa se requerird lo siguiente:

1. Original de la férmula.
2. El contenido de la formula cuali-cuantitativa debera sefialar:
a. Nombre y firma del responsable del laboratorio o duefio del producto; si ésta se
presenta en dossier previamente firmado y foliado, 1a Direccion Nacional de Farmacia
y Drogas, asi debera aceptarla.
b. El nombre del producto a registrar. No aplica a los fitofarmacos.
¢. Elnombre y concentracidn de todos los ingredientes (activos y excipientes) empleados
en la elaboracion del producto. El nombre del o los activos debe estar expresado de
acuerdo con la Denominacion Comuin Internacional (DCI) y el de los excipientes, de
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acuerdo con la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) o sus—
traducciones oficiales.

d. Cuando el principie activo se encuentre en forma de sal o forma base debe declarar
ambas concentraciones.

& Si dentro de la formula se emplean colorantes, la misma debe sefialar el nombre y
numero de color de cada uno de ellos de acuerdo con el color Index o conforme a las
normas internacionales. Esto se aplica también cuando el producto se presente en
forma de capsulas de gelatina dura o blanda coloreadas o cuando se empleen tintas de
impresion directamente sobre las tabletas, capsulas, grageas u otras formas
farmacéuticas. ‘

f. La concentracion de los ingredientes (activos y excipientes) debe estar expresada en
¢l Sistema Internacional de Unidades de Medidas o en forma porcentual (P/P, P/V o
ViV).

g. 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 ozono.

h. La férmula de los productos biolégicos debe indicar la constitucién fisicoquimica o
caracteristicas biolégicas ¢ inmunolégicas del producto; su actividad en unidades
protectoras o unidades de opacidad o dosis floculantes o titulos del germen y la
indicacion del estado bioldgico del microorganismo (Ejemplo: vivo, muerto,
modificado o atenuado, cuando aplique).

Para aquellos productos en los que cambia la sal del principio activo, sin que se modifique la aceidn
terapéutica, ni se desmejore la calidad de! producto, se aceptara el mismo nombre comercial.

Articule 26. Deberan presentar las especificaciones completas del producto terminado y deberan
coincidir con lo presentado en el certificado de anilisis y método de analisis,

Articulo 27. La clave de lote del producto debe presentar la descripcion de la codificacion del
lote del producto terminado.

Articulo 28. Se debe cumplir con las normas sobre control previo establecidas por la Direccion
Nacional de Farmacia y Drogas.

Articulo 29. Cuando se requieran, se adjuntaran al patrdn analitico, el Certificado de Analisis, ¢l
cual debera contener los siguientes requisitos:

El nombre del principio activo segin la Denominacidén Comin Internacional.

El porcentaje de pureza.

La fecha de expiracidn o reandlisis,

El eddigo de lote.

La condicion de almacenamiento (cuando requieran condiciones especiales).

Si la sustancia patron es referencia farmacopéica, en lugar del certificado de andlisis deben

presentar o anexar copia del catdlogo farmacopéico, correspondiente a dicha sustancia.

7. Si la sustancia patron presentada es un patrdn secundario o ha sido reenvasado deben
presentar el certificado de andlisis de dicho patrén y el del patrén primario con el cual fue
valorado. ' '

8. Presentarse rotulado, de acuerdo con los requisitos arriba mencionados. El laboratorio de

referencia o el autorizado por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, establecera las

excepciones en las cuales no se requieran la presentacion de patrones analiticos, asi como
las cantidades minimas de patrén requerido para los anélisis.

IR el

Los patrones analiticos de sustancias controladas requieren la aprobacidn del permiso de
exportacion del pais de origen y de la importacion para su introduccion al pais.
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idoneidad del farmacéutico autorizado. Es responsabilidad del interesado establecer las medidas
de seguridad pertinentes para con el farmacéutico idoéneo elegido, en relacidén con la estricta
confidencialidad de los documentos que ampara este refrendo.

Articulo 31, Para el refrendo del Colegio Nacional de Farmacéuticos el mismo podra obtenerse
en sus oficinas o a través del sistema de ventanilla Uinica. La tasa por servicio sera establecida por
el Colegio Nacional de Farmacéuticos.

Articulo 32. Previo al otorgamiento del certificado del Registro Sanitario, se exigiran los recibos
de cancelacion correspondientes al Ministerio de Economia y Finanzas.

Articulo 33. En caso de pérdida del certificado, se debera hacer una solicitud de reposicion por
pérdida y aportar declaracién jurada, declarando el extravio de este por el titular o el representante
legal en el pais y pagar la tasa establecida.

Seccion I1
Normas generales sobre etiquetas y envases

Articulo 34. Las normas generales sobre etiquetado y envase se rigen por las adoptadas en los
Reglamentos Técnicos Centroamericanos u otros adoptados internacionalmente.

Articulo 33, Por razones de salud piblica, los productos hemoderivados podran ser presentados
con la informacién en cualquier otro idioma distinto al espafiol, siempre y cuando cuenten con su
debida traduccion por parte de un traductor publico autorizado y se solicite a la Direccién Nacional

de Farmacia y Drogas la autorizacién y de igual forma se entregue la traduccion en la instalacion
de salud.

Articulo 36. La Direccidn Nacional de Farmacia y Drogas, objetard el registro de medicamentos
que tengan el mismo nombre comerctal o nombre comercial semejante, y principios activos

diferentes a los ya registrados o que estén en proceso de registro, cuya prescripeion y dispensacion
pueda significar un riesgo sanitario.

Articulo 37. Para medicamentos de venta libre o venta popular, las etiquetas deberdn cumplir,
ademads con la reglamentacion respectiva.

Articulo 38. S6lo podran ser clasificados como de venta libre o venta popular aquellos
medicamentos y productos farmacéuticos que cumplan las siguientes caracteristicas:

1. Constitnidos preferiblemente por un solo principio activo o por asociaciones de larga y
reconocida trayectoria terapéutica.

2. Poseer un amplio indice terapéutico, tener una efectividad comprobada y efectos adversos
minimos o de poca urgencia clinica.

3. Surango posoldgico debera ser efectivo, seguro y susceptible de ser adaptado en funcion
de la edad y peso del paciente.

4. Tener indicaciones que no necesiten de un diagndstico médico y sean conocidas, por lo
menos por cinco afos.

5. Estar destinados al tratamiento de sintomas y signos: leves, comunes, de corta duracidn,
ampliamente conocidas v que resulten facilmente identificables.

6. Ser de administracién oral o de aplicacidn topica a través de piel o mucosas, en cuyo caso
su absorcion sistémica debe ser minima. No se permitira esta clasificacion a productos que
tengan que administrarse por cualquier via parenteral.

7. Cumplir con una concentracién minima efectiva y maxima segura, sin supervisién médica.

8. No deben desarrollar taquifilaxis, dependencia, ni enmascarar enfermedades mas serias, ni
acumularse en el organismo.
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Articulo 30. La solicitud del tramite de registro sanitario debera incluir la firma y nimero de™=—
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9. La administracion accidental o intencional de dosis elevadas, no debe representar un
peligro grave o inminente para la salud del paciente.
10. Que el principio activo o las asociaciones hayan estado en el mercado nacional €
internacional v que preferiblemente sean considerados cominmente como venta sin receta
médica en otros paises, con una seguridad comprobada al menos por cinco afios.
11. Que no presenten la leyenda “venta bajo receta médica” o frase similar.

Articulo 39, Las etiquetas e insertos (si fuera el caso) de medicamentos de venta libre o venta
popular, deberan mostrar la siguiente informacién:

I. La establecida en las normas que rigen el registro sanitario para las etiquetas y empagues
de los productos farmacéuticos.

2. Indicacionges, las cuales deberdn sefialarse detalladamente y en terminologia sencilla que
perimita el claro entendimiento por la poblacion general. No se deberéan utilizar términos
técnicos y cientificos dificiles de comprender por la poblacién.

3. Advertencias o frases similares. tales como:

a. Si esta embarazada o en periodo de lactancia consulte a su médico antes de usar
este producto.
b. En caso de sobredosis consulte inmediatamente al médico.,

Aplicar 1a edad en la que se establece restricciones de uso.

d. Si los sintomas persisten con el uso, se agravan o aparecen nuevos sintomas

suspéndase este producto y consulte al médico.

No exceda la dosis recomendada.

Ademis de las advertencias sefialadas, deberin colocarse aquelias que recomiende

la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas para cada principio activo o

asociaciones de estos, de acuerdo con las caracteristicas propias del farmaco o

grupe farmacoldgico al cual pertenece.

4. Las instrucciones de uso y la dosificacién deben estar en forma clara, precisa y en lenguaje
comprensible para €l consumidor.

5. La dosis maxima administrada en veinticuatro horas y el tiempo total de tratamiento en

los casos que necesiten dicha informacién.

Informacidn sobre precauciones, contraindicaciones, reacciones adversas e interacciones.

En productos para uso pediatrico, incluir la siguiente advertencia: Este medicamento

produce un alivio temporal de los sintomas. Si no se obtiene dicha mejoria después de

cuarenta v ocho horas consulte con ¢l médico. No debe excederse la dosis recomendada o
frase similar.

Condiciones de almacenamiento.

9. Otros textos que la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas considere que ameriten
contener las etiquetas e insertos.

10. Pictogramas. Se aceptaran simbolos o sefiales gréficas destinadas a proporcionar

informacion importante a personas analfabetas o a quienes, por problemas visuales,

presenten dificultades para leer y comprender las advertencias, contraindicaciones y

efectos adversos relacionados con ¢l medicamento.
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Articulo 40. Las etiquetas del oxigeno médico deberan cumplir con las normas adoptadas y
recomendadas por la Comisioén Panameiia de Normas Industriales y Técnicas (COPANIT).

Articulo 41. Los textos de las etiquetas (primarias y secundarias) de las muestras gratis, tanto
médicas como promocionales, deberan adicionalmente sefialar la leyenda “Muestra médica,
prohibida su venta” o frase similar.

Articulo 42. En cuanto al etiquetado se exceptia lo siguiente:

1. Las etiquetas primarias que por razones de espacio limitado no contemplen todos los
requisitos sefialados en la presente reglamentacion, podran incluirlos en el empaque
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respectiva autorizacion.

2. Se aceptardn etiquetas en un idioma diferente al espafiol para productos intrahospitalarios,
tales como, productos para patologias especializadas y aquellos que considere la Direccion
Nacional de Farmacia y Drogas, siempre y cuando se entregue por separado su traduccion
al espafiol a la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas y al centro hospitalario donde se
vaya a utilizar.

Articulo 43. La etiqueta del envase terciario no serd exigido al momento de registrar el producto;
sin embargo, de presentarse debera sefialar:

1. Nombre comercial del producto.

2. Codigo de lote.

3. Fecha de expiracion.

4. Condiciones de almacenamiento (si procede).

Seccion 11k
Normas de estabilidad

Articulo 44. Todos los productos farmacéuticos requieren la presentacion de estudios de
estabilidad en el proceso de registro sanitario cuando lo soliciten por primera vez, para la fijacion
del periodo de validez y fecha de expiracion. Las nonmas generales sobre estabilidad se rigen por
las aprobadas y adoptadas por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, en los Reglamentos
Técnicos Centroamericanos u otros adoptados intemacionalmente, Se exceptian los gases
medi¢inales de la presentacion de este requisito.

Capitulo IV
De la Inscripcion de productos individuales previamente registrados, cuando se deseen
comercializar para su uso conjunto

Articulo 45. La inscripcion de productos individuales para su uso en forma conjunta debera ser
solicitada a la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, para su comercializacion. Para tal efecto,
el interesado debera cumplir con los siguientes requisitos:

1. Solicitud en memorial habilitado.

2. Proyecto de etiqueta del envase secundario de la nueva presentacion, conforme a los
requisitos de etiquetado establecidos.

3. Justificacién mediante documentacion cientifica que evidencie el beneficio de la
utilizacién conjunta.

4. El empaque de la combinacién debe sefialar el nimero de lote asignado a dicha
combinacion o los lotes individuales de cada producto.

5. Estudios de estabilidad de la nueva presentacidon, cuando exista un cambio en el
acondicionamiento o condiciones de almacenamiento,

6. Inserto que especifique las reacciones adversas, interacciones, contraindicaciones,
instrucciones de uso y las leyendas respectivas.

Articule 46. La Direccion Nacional de Farmacia v Drogas, podra negar la comercializacidn de

esta nueva presentacion, cuando basados en antecedentes o evidencias cientificas, la considere no
procedente.

Articulo 47. La inscripcion sanitaria de suplementos vitaminicos, dietéticos y alimenticios segin
las concentraciones que implican efectos terapéuticos en los seres vivos, definidas por organismos

de referencia acreditados a nivel intemacional, se aplicara la inscripcion sanitaria en la Direccidn
Nacional de Farmacia y Drogas.

26



No. 29600-A Gaceta Oficial Digital, martes 16 de agosto de 2022 27

Capitulo V
Registro sanitario de fitofairmacos

Articulo 48. Para los fitofarmacos se aplicara la reglamentacidn del proceso para la obtencion del
registro sanitarto. Todos los productos naturales medicinales se registrarin exclusivamente en la
Direccion Nacional de Farmacia y Drogas del Ministerio de Salud.

El registro otorgado por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas tendra una vigencia de cinco
arios.

Articulo 49. La solicitud para fitofarmacos debera contener los requisitos basicos para la

obtencion del registro sanitario, establecidos en las normas vigentes, El mismo debe ser presentado
bajo el siguiente orden secuencial:

1. Poder o poderes, destinados al representante legal, farmacéutico v abogado, responsables
del trdmite de registro sanitario, en original, legalizado o fotocopia autenticada del mismo.

2. Solicitud mediante abogado y con refrendo del farmacéutico idéneo, responsable técnico
del tramite y con el refrendo del Colegio Nacional de Farmaceuticos.

3. Pago de la tasa por servicio.

4, Certificado de libre venta del producto, emitido por la autoridad competente del pais de
origen o procedencia.

5. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura, de cada uno de los establecimientos que
intervienen en la fabricacion del producto, cuando no esté incluido en el certificado de libre
venta, declarando la forma farmacéutica y tipo de producto a registrar, expedido por la
autoridad competente del pais o paises en donde se lleva a cabo el proceso de fabricacion,
o documento equivalente emitido por la autoridad competente {documento emitido de la
autoridad reguladora en la que indique que realiza inspecciones periddicas al
establecimiento, pero que no extiende el certificado de buenas practicas de manufactura).

6. Formula cuantitativa y cualitativa. Se debe presentar en original firmada por el profesional
responsable del laboratorio fabricante o titular del producto.

7. Control previo de verificacion de la calidad.

8. Patrones analiticos cuando se requieran en la metodologia analitica.
9. Certificado de anélisis.

10. Especificaciones del producto terminado.

11.

Método de analisis previa verificacién por parte del laboratoric de referencia para su
recepcion en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.

12. Muestras de producto terminado.

13. Etiquetas originales o proyectos, envases ¢ inserto (este tltimo cuando aplique).

14. Codificacién de lote.

15. Protocolo, resuitados v conclusiones del estudio de estabilidad.

16. Monografia del producto.

17. Copia de la correspondiente ficha técnica que sefiale la disposicion o destruccion de
productos. Si la ficha técnica no seifiala de manera especifica el método, anexar nota
aclaratoria por el fabricante o titular.

Articulo 50. Fn la solicitud se requiere presentar adicionalmente el nombre comercial del

producto a registrar en Panama, la forma farmacéutica (si la presenta) y la via de administracion
(a excepcidn de la via oral).

Articulo 51. Para el Certificado de Andlisis e requiere adicionalmente indicar el nombre cientifico
de la especie vegetal o del o los activos responsables de la actividad biolégica.

Articulo 52. Para el certificado de libre venta se requiere adicionalmente indicar el nombre
cientifico de la especie vegetal del o los activos responsables de la actividad biologica expresando
la concentracion de estos. Para productos nacionales, se debera presentar la Licencia de Operacion
vigente emitida por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.
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Articulo 53. Se debe presentar evidencia de eficacia terapéutica la cual deberd contener estudios
farmacoldgicos, toxicoldgicos y clinicos, para aquellos productos que los posean.

Cuando no posean los estudios sefialados, se aceptarén las referencias existentes sobre el uso de
las plantas, sus componentes y principios activos, editadas en publicaciones cientificas.

Articulo 54, Para el etiquetado se aplicard las disposiciones legales aprobadas y adoptadas por la

Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, en el Reglamento Técnico Centroamericano u otros
adoptados internacionalmente.

Articulo 55, En la férmula cuali-cuantitativa se deberd indicar el nombre cientifico de la especie

vegetal o del o los principios activos responsables de la actividad biolégica y su respectiva
concentracion.

Capitule VI
Registro sanitario de productos bioldgicos, biotecnoldgicos y biosimilares

Articulo 56. Se aplicara la reglamentacidén para la obtencion de registro sanitario, ademas de
cumplir con lo establecido por el Comité de Expertos en Productos Bioldgicos de la Organizacion
Mundial de la Salud y en los casos procedentes con las normas de otras autoridades y organismos
reguladores tales como la Administracion Federal de Drogas y Alimentos de Estados Unidos
(FDA), Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) v Agencia Europea para la Evaluacion

de Medicamentos (EMA) y tomando en cuenta las disposiciones sefialadas en los articulos
siguientes.

Para los productos procedentes de paises de alto estandar, puede optar por el procedimiento
abreviado para los andlisis de calidad, siempre que presente Ia declaracion jurada correspondiente.
Para los propositos de los productos biosimilares seran reglamentados en un término no mayor de
seis meses contados a partir de la promulgacion del presente Decreto Ejecutivo.

Articulo 57. Para efectos de registro sanitario de productos bioldgicos se reconocen los siguientes
grupos entre ofros:

Productos hemoderivados (medicamentos derivados de sangre o de plasma humano).
Vacunas.

Surfactantes pulmonares.

Heparinas.

Sueros inmunes.

Toxinas y antitoxinas.

Anticuerpos monoclonales.

Factores estimulantes de colonias de granulocitos.
9. Interferones.

10. Eritropoyetinas.

11. Inhibidores de los factores de necrosis tumoral.
12. Terapia de remplazo enzimatico,

13. Hommonas.

14. Insulinas.

I

Se incluiran otros productoes biologicos segan los avances cientificos.

Articulo 58, Parala obtencion del registro sanitario de productos bioldgicos se requerira, de forma
complementaria al articulo 25 de la Ley 1 de 10 de enero de 2001, Sobre Medicamentos y otros
productos para la salud humana, lo signiente:
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Especificaciones de las fuentes y las técnicas o procedimientos utilizados para la obtencién
del principio activo. Adicionalmente, para producto biotecnolégicos, incluir los
procedimientos para la obtencion del banco de células maestro v banco de células de
trabajo.

Proceso de fabricacion del producto terminado y las especificaciones del producto para
garantizar uniformidad lote a lote. Adicionalmente, presentar las validaciones respectivas.
Procedimientos utilizados para comprobar la ausencia de agentes potencialmente
patogenos seghin su monografia analitica o reacciones inmunoldgicas.

Informacién de la fase preclinica.

Estudios clinicos propios que demuestren la seguridad, eficacia y calidad del producto o
estudios comparativos con el producto innovador.

Plan de farmacovigilancia.

Programa de gestion de riesgo.

Condiciones de almacenamiento, distribucién y transporte del producto terminado.

El proceso de produccion, cuando los principios activos sean microorganismos vivos o
muertos; en €l caso de las vacunas se mencionara el proceso de la siguiente manera: viva,
atenuada, conjugada, inactivada u otra.

. Método de produccion, tratindose de un principio activo que sea producido por un

organismo vivo que se¢ ha modificado tecnologicamente, mencionandose el proceso de la
siguiente manera: recombinante,

Forma farmacéutica, concentracion o dosis, cuando forma farmacéutica, concentracion o
dosis cuando aplique.

Composicion cnali-cuantitativa, con la siguiente informacién:

a. El nombre del o los principios activos segtin la Denominacion Comun Internacional
(DCI). En el caso de vacunas, se uatilizara el nombre latine, de acuerdo con la
enfermedad contra la cual protege.

b. Declaracién cuali-cuantitativa de cada uno de los principios activos, excipientes v
cualquier adyuvante o adsorbente presente, cuando aplique.

¢. Sedebe expresar, si corresponde, en unidades de masa o volumen del sistema métrico
decimal. El contenido proteico o las unidades de actividad bioldgica se expresaran
por unidad de masa o volumen, o en su defecto se expresaran en Unidades
Internacionales.

d. Cuando se trate de productos para inmunizacion activa, se declarara preferentemente
la composicién cuali-cuantitativa por dosis unitaria.

¢. Se declarara la denominacion taxondmica de los microorganismos, sin abreviaturas,
inclutr la cepa, el serotipo u otra sefializacion de sub-especie cuando aplique.

f.  Se deberd declarar la naturaleza de cualquier sistema celular utilizado en la
produccidon del producto biologico, asi como la utilizacion de tecnologia ADN o
ARN recombinante.

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

h. Cuando la declaracion cuali-cuantitativa incluya adsorbentes, la declaracién
cuantitativa de sus compuestos deberd declararse en términos de la cantidad por
dosis.

Se debe detallar cualitativamente los residuos de antibidticos y agentes antimicrobianos
utilizados en el proceso de fabricacién y que inducen potenciales reacciones alérgicas en
ciertos individuos.

Adjuntar la especificacion de calidad y pureza, asi como los métodos de control de los
excipientes a utilizar en la formulacion.

Adjuntar acreditacion acerca de la ausencia de materias primas procedentes de especies
animales afectadas por las Encefalopatia Espongiforme Transmisible (EET) u otras
transmisibles.

Requisitos del o de los principios activos, incluyendo especificacion de calidad y pureza,
asi como los métodos de control de estos, acompafiando la siguiente informacion:

a. Declarar fabricante y el proveedor del principio activo.
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Declarar proveedor, asi como la trazabilidad, cuando corresponda, del estandar de
referencia utilizado para la calificacion del principio activo,

Condiciones de almacenamiento del principio activo: temperatura, humedad y calidad
del envase.

Caracterizacion de la molécula: Propiedades y caracteristicas, estructura, actividad
bioldgica y compuestos relacionados.

Cuando se describan principios activos provenientes de sangre humana o
hemoderivados se debera proporcionar el Archivo Maestro del Plasma (Plasma Master
File), incluyendo: Protocolo de seleccion de donantes, método de fraccionamiento del
plasma, todos los ensayos realizados sobre el plasma, antes, durante y después el
proceso de fraccionamiento, la determinacién de antigenos de superficie de la Hepatitis
B (VHB), los anticuerpos contra los Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH),
contra el virus de la Hepatitis C (VHC) v otros que procedan, temperatura de
almacenamiento del principio activo y sus controles, periode de validez y fecha de
caducidad, métodos de inactivacion viral y de contaminantes infecciosos que pueda
contener el material de partida, productos intermedios y productos finales.

17. Método de fabricacion:

a.
b.

e.

Descripcion de la linea celular o sistema biologico utilizado.

Descripeion de la fuente y materiales de partida para la elaboracion del principio activo
bioldgico.

Descripcion del método de fabricacion del producto, materias primas, sus procesos,
etapas criticas, los controles de calidad que se utilizaran en e] mismo y cuando aplique
el reproceso.

Diagrama del flujo de fabricacion del principio activo y del producto terminado
sefialando los controles del proceso y cuando participe mas de un fabricante, indicar
en qué paso interviene cada uno.

Descripcidn y antecedentes del proceso de validacidn,

18. Control de producto terminado: Se debe incluir la descripcion de los métodos analiticos
validados, especificaciones de producto terminado y el certificado de andlisis, que incluya
los parametros analiticos y sus criterios de aceptacion con los que se caracteriza el producto
bioldgico e incluir como minimo la siguiente informacion:

o aAac o

Descripcion y apariencia {estado fisico, color, olor y claridad, cuando corresponda).
Identificacion selectiva para ¢l o los principios activos;

Valoracion, potencia o actividad del o los principios activos;

Determinacion de impurezas, cuando proceda;

Descripcion de la naturaleza y tipo de material de empaque, envase, tanto primario
como secundario y accesorios, cuando estos Gltimos estén en contacto con el producto
farmacéutico;

Cualquiera otra determinada por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, de
acuerdo con la naturaleza y composicion del producto bielogico.

19. Material de envase;

a.

b.

Descripeién de la naturaleza vy tipo del material de envase, tanto del primario,
secundario y terciario.

Estudio de estabilidad para la formulacidn, el diluyente y el producto reconstituido,
segin corresponda. Adicional a la establecida norma sanitaria vigente en materia de
estabilidad, se debe incluir.

Los antecedentes de estabilidad deben incluir como minimo: Férmula cuali-
cuantitativa; Identificacion del fabricante y responsable de} estudio de estabilidad;
Condiciones de temperatura, humedad, material de envase y lotes estudiados (minimo
3 lotes) v el disefio programado, los procedimientos analiticos ufilizados y las
especificaciones de producto terminado.

Periodo de vida util propuesta y las condiciones de almacenamiento, ambos avalados
por ¢l estudio de estahlidad correspondiente, ademds indicar el periodo de vida util
para el producio reconstituido, cuando corresponda.

Si el producto debe ser diluido previo a su administracion, se debe declarar la
compatibilidad y estabilidad con los diluyentes apropiados, segun proceda.
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20. Requisitos de seguridad, calidad y eficacia. Los estudios clinicos presentados deben
demostrar evidencia de seguridad, calidad y eficacia del producto. En relacion con los
estudios comparativos, estos deben ser propios del producto biolégico a registrar e
incluirdn aspectos clinicos, no clinicos, inmunogenicidad y de calidad, en el que se
demuestre su similitud con respecto al producto bioldgico innovador.
21. Monografia e inserto de los productos biologicos. Debe indicar adicionalmente a lo
estipulado por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, 1o siguiente:
a. La descripcidn cuantitativa del producto expresada en masa en unidades internacionales,
en unidades de actividad biolégica o de contenido proteico (si es posible), segln el tipo
de producto que se trate. Cuando tenga diluyente, este también debe ser descrito (esta
informacion debe estar contenida en 1a etiqueta del envase secundario).
b. Informacién sobre los esquemas de dosificacion recomendados segin paciente y
patologia, 12 accidon farmacoldgica, las indicaciones y contraindicaciones, interacciones,
su toxicidad, posibles reacciones adversas y precauciones para su uso.
c. La informacidn sobre las precauciones que deben adoptar las personas que los manipulen
o los administran, asi como las que deben observar los pacientes.
d. Excipientes y cualquier otra sustancia agregada que pueda causar reacciones adversas.
e. La fuente de obtencion de la materia prima.
f. Condiciones de almacenamiento (inserto).
22. Etiqueta del envase secundario. Debe indicar adicionalmente a lo estipulado por la
Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, lo siguiente:
a. Excipientes, adyuvantes, conservantes y cualquier otra sustancia agregada que pueda
causar reacciones adversas.
La dosis y nimero de dosis contenida en el envase (cuando aplique).
La fuente de obtencion.
El diluyente utilizado para la reconstitucién {cuando proceda).
Las precauciones y advertencias segin corresponda.
Los simbolos y frases que adviertan de la necesidad de su conservacién en frio.

- R

Articulo 59. La Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, tomard como referencia para la
evaluacion de estos productos, las recomendaciones del Comité de Expertos en Estandarizacion
Biologica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), o las guias técnicas de autoridades
reguladoras estrictas, tales como: la Administracion Federal de Drogas y Alimentos de Estados
Unidos de América (FDA) v la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), v organismos
internacionales tales como: la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH).

Capitulo VII
Registro sanitario para preparaciones oficiales elaboradas a gran escala

Articulo 60. Se aplicara la reglamentacion establecida para la obtencidon de registro sanitaric en
todo lo que les sea aplicable.

Articulo 61. Con la solicitud deben presentarse dos proyectos de etiquetas u originales del
producto, tal cual serdn comercializados en Panama los cuales deben cumplir con las normas
generales establecidas en este reglamento, debiendo sefialar:

Nombre del producto.

Fecha de expiracion.

Via de admimstracién.

Cadigo de lote.

Fabricante y su direccidn.

Advertencias (si procede).

Principio activo y concentracion (hasta dos farmacos).
Condiciones de almacenamiento.

el R
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Capitule VIII
Equivalencia terapéutica

Secciom §
Intercambiabilidad

Articulo 62. El Departamento de Registro Sanitario de Medicamentos y Otros Productos para la
Salud Humana de la Direccion Nacional de Farmacia v Drogas, elaborara y mantendra
actualizados los manuales de procedimientos, formularios, gnias y normas téenicas para
implementar lo relativo a la equivalencia terapéutica con el cual se obtiene el certificado de

intercambiabilidad, que seran revisados segiin la necesidad y con la periodicidad requerida para su
Optima efectividad.

Articulo 63. EI Departamento de Registro Santtario de Medicamentos y QOtros Productos para la
Salud Humana de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, examinard la solicitud de
condicion de medicamento de referencia o intercambiable para establecer si cumple o no con los
requisitos basicos establecidos en las normas sanitarias. De no cumplir con los requisitos basicos
se notificarz al interesado a fin de que subsane el ervor u omisién dentro del plazo de dos meses,
contados a partir de la notificacion electrénica emitida al correo electrdnico suministrado por el
solicitante. Vencido dicho término, se producira la declaratoria del abandono, y se devolvera la

documentacidn al solicitante, sin perjuicio de lo que dispone el articulo 45 de la Ley 38 de 31 de
julio de 2000,

Articulo 64. La Direccidn Nacional de Farmacia y Drogas, aprobara la intercambiabilidad de
aquellos medicamentos que cumplan con los criterios establecidos en esta norma, mediante
Resolucidn debidamente motivada indicando la condicidn, va sea de medicamento de referencia o
de medicamento intercambiable; la intercambiabilidad es accesoria al registro sanitario.

Articulo 65. Las entidades publicas, deberan exigir la intercambiabilidad de medicamentos a

aquellos que el Ministeric de Salud, mediante Resolucion establezca que requieren
intercambiabilidad.

Seccion 11
De los principios activos que requieren evidencia de equivalencia terapéutica y de los
medicamentos de referencia

Articulo 66. La Direccidén Nacional de Farmacia y Drogas, a través del Departamento de Registro
Sanitario de Medicamentos y Otros Productos para la Salud Humana divulgard una lista de los
principios activos actualizada que requieren evidencias de equivalencia terapéutica como requisito
obligatorio para la obtencién y renovacion del registro sanitario, con base a los que estan definidos
en el articulo 99 del presente Decreto Ejecutivo.

También se recibiran las solicitudes de intercambiabilidad de medicamentos (medicamentos de
referencia o intercambiables) no contemplados en el articulo 99 y que apliquen para la presentacién
de estudios in vivo ¢ in vitro. Esta lista podra ser actualizada mediante la solicitud de una
institucion publica de salud, dirigida a la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.

Esto aplica para aquellos medicamentos que incluyan principios activos de sintesis quimicas y que
requieren de una prescripcion médica; no incluye a los principios activos de origen bioldgico y/o
biotecnolégico, ni principios activos de medicamentos de libre venta, medicamentos huérfanos y
medicamentos que se utilizan en el tratamiente de enfermedades raras o pocos comunes.

La Direccion Nacional de Farmacia y Drogas determinara mediante resolucién los criterios que
“~ serdn considerados para establecer la condicién de medicamento de referencia.
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Seccion III
De los requisitos y evidencias para solicitar la intercambiabilidad de medicamentos

Articulo 67. Para la solicitud de intercambiabilidad de medicamento de referencia, se debera
cumplir con los siguientes requisitos:

i.

2,

=0 e

Poder otorgado por €l fabricante o titular del producto a favor del abogado y farmacéutico
idéneo solicitante, el cual lo faculta para los tramites de intercambiabilidad.

Formulario disponible en la pagina web del Ministerio de Salud, debidamente refrendado
por el farmacéutico idéneo, quién una vez presentada la solicitud de intercambiabilidad a
la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, debera comparecer personalmente a validar
toda la informacién y a ratificar su firma.

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura vigente, traducido al idioma espaiiol y
debidamente legalizado. Se considera igualmente aceptable, las copias autenticadas o
cotejadas por notario publico. En caso de que el utilizado en el tramite de registro sanitario
se encuentre vencido, se aceptarda el Certificado de Producto Fammacéutico, tipo
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que declare las Buenas Practicas de
Manufactura.

Registro sanitaric vigente.

Especificaciones de la materia prima.

Certificado de anilisis de la materia prima.

Fabricante o proveedor de la materia prima.

Desarrollo farmacéutico del producto.,

Estudios clinicos.

. Estudios de biodisponibilidad o evidencias de equivalencia terapéutica in vitro cuando se

trate del producto innovador fabricado en un origen alterno.

Articulo 68. Para la solicitud de intercambiabilidad de medicamento bajo la condicion de
medicamento intercambiable, se debera cumplir con los siguientes requisitos:

1.

2.

0 % o R

Poder otorgado por el fabricante o titular del producto a favor del abogado y farmacéutico
idéneo solicitante, el cual lo faculta para los tramites de intercambiabilidad.

Formulario disponible en la pagina web del Ministerio de Salud, debidamente refrendado
por el farmaceéutico idoneo, quién una vez presentada la solicitud de intercambiabilidad a
la Direccidn Nacional de Farmacia y Drogas, debera comparecer personalmente a validar
toda la informacion y a ratificar su firma.

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura vigente, traducido al idioma espafiol y
debidamente legalizado. Se considera igualmente aceptable, las copias autenticadas o
cotejadas por notario piblico. En caso de que el utilizado en el tramite de registro sanitario
se encuentre vencido. Se aceptard el Certificado de Producto Farmacéutico, tipo

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que declare las Buenas Practicas de
Manufactura.

Registro sanitario vigente,

Especificaciones de la materia prima.

Certificado de anglisis de la materia prima.

Fabricante o proveedor de la materia prima.

Desarrolle farmacéutico del producto.

Evidencias de equivalencia terapéutica in vivo o in vitro.

Articulo 69. Para optar por la renovacion de intercambiabilidad de medicamentos, deberd
presentarse una declaracion jurada firmada por el fabricante o titular del producto debidamente
legalizado, que indique que no ha tenido cambios significativos en sus procesos de fabricacion, en
la formula cuali-cuantitativa, ni cambio de fabricante de las materias primas utilizadas para
producir dicho medicamentao,

i
il
5
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De comprobarse que el contenido de la informacion en la declaracion jurada es falsa, se considerara
como falta grave, ademas de las responsabilidad legal que corresponda.

Articulo 70, Las solicitudes de renovacion de intercambiabilidad se aceptaran hasta tres meses
antes de su vencimiento. El medicamento debe estar en tramite de renovacion del registro sanitario.

Articulo 71. Cualquier cambio posterior a la obtencién del registro sanitario, debera ser
presentado ante el Departamento de Registro Sanitario de la Direccién Nacional de Farmacia y

Drogas, para la evaluacion técnica y determinar el nivel de impacto en la intercambiabilidad del
medicamento.

Seccion IV
Procedimiento regular y abreviado de intercambiabilidad y clasificacion de los medicamentos

Articulo 72. Se reconoceran en forma abreviada, las solicitudes para ¢l otorgamiento de la
intercambiabilidad de medicamentos bajo la condicién de medicamento intercambiable, a los

aprobados como bicequivalentes, equivalentes terapéuticos o intercambiables por las entidades
abajo listadas:

1. La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (US Food and
Drug Administration, FDA).

2. La Direcciéon General de Medicamentos del Ministerio de Salud de Canada.

La Agencia Europea de Medicamentos (The European Medicines Agency, EMAY}.

4, Precalificados por la Organizacion Mundial de la Salud / La Organizacidén Panamericana
de la Salud (OMS/OPS) — World Health Organization / Panamerican Health Organization
{(WHO/PAHO).

5. La Agencia Espafiola de Medicamentos del Ministerio de Sanidad y Consumo u otras
Autoridades Reguladoras de medicamentos miembro de la Unién Europea.

6. La Agencia de Productos Medicamentosos de Suiza (Swissmedic).

7. Ministerio de Sanidad, Trabajo y Bienestar de Japon.

8. Administracion de Productos Terapéuticos de Australia (TGA).

(8]

Para el reconocimiento abreviado, se requiere la presentacion de los siguientes requisitos:

1. Protocole

2. Estudio in vivo ¢ in vitro.

3. Documento oficial de aprobacion de equivalencia terapéutica, debidamente autenticada,
segun las normas para documentos procedentes del extranjero, cuando corresponda. Si esta
informacidn es accesible por medio electronico, se deberd entregar la referencia que
permita a 1a Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, verificar l1a informacidn.

Para el estudio de equivalencia in vitro se debera presentar la documentacion que justifigue la

solicitud de exencidn de estudios in vivo, de acuerdo con lo establecido en el presente Decreto
Ejecutivo.

Articule 73. Para los estudios in vivo o in vitro realizados en Panamd, previa autorizacién de la
Direccidén Nacional de Farmacia y Drogas, se podra aceptar ¢l uso de un medicamento de
referencia internacional, cuando el medicamento de referencia escogido por Panama no se
encuentre disponible en el mercado.

1. Estudio de equivalencia terapéutica in vivo.
Estudio de equivalencia in vitro. Se debe presentar la documentaciéon que justifique la

solicitud de exencion de estudios in vivo, de acverdo con lo establecido en el presente
Decreto Ejecutivo,
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Cuando ¢l medicamento de referencia utilizado en ¢l estudio in vivo sea de un origen diferente y
que aplique mediante reconocimiento regular, deberd presentar un perfil comparativo de
disolucion entre el medicamento prueba y el medicamento de referencia nacional. Cuando el
medicamento de referencia utilizado en el estudio in vitro sea de un origen diferente y que aplique
mediante reconocimiento regular, se podrd aceptar el uso de un medicamento de referencia
internacional, previa autorizacion de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas.

Para los estudios in vivo o in vitro realizados en Panama, previa autorizacion, la Direccion

Nacional de Farmacia y Drogas, podrd aceptar el uso de un medicamento de referencia
internacional.

Articulo 74. Se exigiran estudios in vivo, a los productos que presenten alguna de las siguientes
caracteristicas:

1. Productos farmacéuticos orales de liberacién inmediata con accién sistémica cuando uno
o mas de los siguientes criterios aplican:
a. El uso eficaz y seguro de los medicamentos que contienen el firmaco en cuestion
requiere de una cuidadosa dosificacion, valoracion sanguinea y monitorizacion clinica.
b.  Margen de seguridad estrecho (el cociente entre la dosis letal media, DLso y la dosis
eficaz media, DEso, €s menor de 2.0) o ventana terapéutica estrecha (el cociente entre
la concentracion minima toxica v la concentracion minima eficaz es menor de 2.0).
¢. Evidencia documentada de problemas de biodisponibilidad relacionados con el mismo
farmaco o con farmacos de estructura quimica o formulacion similar.
d. Variaciones cristalograficas meta-estables como polimorfismo, solvatos ¢ hidratos.
2. Medicamentos que contengan un principio activo-de baja permeabilidad v solubilidad
{Clase IV del Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica),
3. Medicamentos que contengan un principio activo de baja solubilidad y alta permeabilidad
(Clase I del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica).
4. Productos farmacéuticos no orales y no parenterales disefiados para actuar por absorcion
sistémica (parches transdérmicos, supositorios, entre otros).

5. Productos farmacéuticos de liberacién sostenida o de liberacion modificada diseiiada para
actuar por absorcion sistémica.

Productos de combinacion ftja con accion sistémica.

7. Productos farmacénticos en forma distinta a las soluciones. gue actdan localmente sin
absorcion sistémica (oral, nasal, ocular, dérmico, rectal, vaginal u otros). En este ultimo
caso el concepto de bioequivalencia no es aplicable y se necesitarian estudios clinicos
comparativos o estudios farmacodinamicos, para probar su equivalencia. En ciertos casos
las medidas de las concentraciones del principio activo podrian ser necesarias por motivos
de seguridad, para evaluar absorcion parcial inesperada.

&

Ademas de los estudios in vivo, estos medicamentos deberdn presentar perfiles comparativos de
disolucion, segtin lo estipulado en las reglamentaciones y los manuales de procedimiento.

Articulo 75. Los estudios in vivo para demostrar equivalencia terapéutica los constituyen, en
orden descendente de preferencia: los estudios de bioequivalencia, los estudios farmacodinamicos
y los ensayos clinicos controlados.

Articule 76. Son estudios de bioequivalencia en seres humanos, generalmente voluntarios sanos
realizados bajo condiciones estandarizadas, en donde se cuantifica la concentracion del principio
activo en funcion del tiempo vy si aplica, de su (sus) metabolito(s) en sangre, plasma, suero, orina
u otro fluido biologico de importancia que refleje la absorcidn y eliminacion del principio activo
del cuerpo humano, respectivamente. El propdsito de este estudio es comparar la biodisponibilidad

del producto de prueba con la biodisponibilidad de un producto de referencia bajo idénticas
condiciones de estudio.
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Articulo 77. Los estudios de bioequivalencia constituyen el tipo de evidencia de primera eleccion
para demostrar intercambiabilidad de la mayoria de los medicamentos, a excepcion de aquellos

productos cuyas concentraciones en sangre no son Utiles para determinar la disponibilidad de la
sustancia en el sitio de accion.

Articulo 78. Son estudios farmacodinamicos en seres humanos voluntarios sanos o pacientes en
donde la respuesta medida debe ser un efecto farmacoldgico o terapéutico relevante del
medicamento para la declaracién de la eficacia o seguridad. El propdsito de este tipo de estudio es

¢l de comparar la velocidad y magnitud con la que el principio activo se hace dispomible en el sitio
de accidn.

Articule 79. Los estudios farmacodindmicos adecuadamente validados aplican cuando:

1. El efecto terapeutico no requiere de la llegada del medicamento a la sangre (absorcion).
2. Las concentraciones del principio active o sus metabolitos en sangre u orina no se puedan
cuantificar con la sensibilidad, precision v reproducibilidad necesaria.

3. La concentracidn sanguinea no se pueda utilizar como punto final de demostracién de
eficacia y seguridad.

Articulo 80. Son ensayos clinicos controlados aquellos estudios realizados en pacientes
voluntarios que presentan una patologia especifica en donde se determina la respuesta terapéutica
bajo condiciones controladas. El propésito de este estudio es comparar la respuesta terapéutica o
la seguridad del producto de prueba con respecto al producto de referencia.

Articulo 81. Los ensayos clinicos controlados aplican cuando:

1. Fl perfil de las concentraciones plasmaticas o de excrecion urinaria no son adecuadas para
establecer equivalencia terapéutica entre dos formulaciones.

2. Los parametros farmacodindmicos no se relacionen con la eficacia del producto o no sean
medibles.

Articulo 82. Los laboratorios fabricantes tendran que presentar evidencias de equivalencia

terapéutica de los estudios in vivo completamente documentados tal y como se describe a
continuacion:

1. Justificacion y objetivos del estudio: En esta seccion se debe describir claramente ¢l tipo
de estudio de equivalencia terapéutica, incluyendo informacion que justifica la
clasificacion o seleccidn del tipo de estudio. Se requieren una descripcidn resumida de las
caracteristicas farmacocinéticas y terapéuticas del producto. Cuando se utilizan estudios de
bioequivalencia en pacientes, estudios farmacodinamicos, ensayos clinicos o perfiles de
disolucidn; se debe indicar adem4s las ventajas o limitaciones de éstos sobre los estudios
de bioequivalencia en sujetos sanos.

2. Investigador principal y coinvestigadores: Se debe indicar la identidad y datos generales
del investigador principal y del médico responsable de la seguridad de los sujetos que
participan en el estudio, si éste dltimo no coincide con el investigador principal. También
se debe identificar a log coinvestipadores y todas las personas responsables de los aspectos
clinicos, analiticos, farmacocinéticos y estadisticos. La hoja de vida, de cada investigador
y colaborador debe ser anexado a la documentacién. El investigador principal debe
certificar la autenticidad del conjunto del informe. Los investigadores colaboradores deben
firmar la parte del informe que les corresponda.

3. Instalaciones clinicas y de laboratorio: Se debe identificar la ubicacion y descripeion de
todas las instalaciones utilizadas en el estudio, ademas se debe demostrar su competencia
mediante documento legalizado v expedido por autoridad competente, basado en el
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y Buenas Practicas de Laboratorio
(BPL), segun corresponda. La Direccidén Nacional de Farmacia y Drogas se reserva el
derecho de verificar €l cumplimiento de estas instalaciones, sean locales o internacionales.
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4. Revision del comite de ética: Se debe documentar la revision y aprobacion del comité de
ética del protocolo del estudio. La norma o guia utilizada en la revision ética debe ser
identificada como parte de la evidencia documentada para el estudio.

5. Protocolo del estudio: En esta seccidn se debe describir todos los aspectos técnicos y
cientificos del estudio. A continuacion, se indica los aspectos mas relevantes:

a.

ii.

1ii.

Disefio del estudio: El disefio del estudio dependera del tipo de medicamento. Para
estudios de bioequivalencia se consideran de primera eleccion el disefio cruzado
aleatorizado y balanceado. Se debe describir y justificar el tipo de disefio utilizado,
el tipo de control (si aplica} y una descripcion del proceso aleatorio. Los estudios
farmacodinamicos en pacientes y los ensayos clinicos requieren en muchos casos un
tercer periodo para incluir la administracion de un placebo y el disefio debe ser doble
o triple ciego.
Seleccion de sujetos: En esta seccidn del protocolo se describe las caracteristicas de
los sujetos con relacion a edad, sexo, peso, estatura y condiciones de salud, La
condicién de salud de los sujetos ya sea sanos o pacientes debe documentarse
mediante examen médico y de laboratorio certificada por un médico iddneo.
Adicionalmenie se debe describir los criterios para la inclusion y exclusion de los
sujetos durante el estudio, evitar la inclusion de fumadores o identificarlos
claramente. Los sujetos seleccionados deben fimmar ¢l Consentimiento Informado
(CI) de participacion voluntaria en el estudio.
Numero de sujefos: El nimero de sujetos a utilizar depende de la variabilidad inter-
intra sujeto en el parametro de medicion, el poder de la prueba y el criterio de
aceptabilidad. En la mayoria de los casos se requiere de 18 a 24 sujetos para los
estudios de bioequivalencia no complicados en sujetos sanos. E! numero de sujetos
reclutados siempre debe ser justiticado.
Descripcidn del tratamiento o administracion de los productos.
Dosis, via, fecha y hora de administracion de cada producto en cada periodo y para
cada sujeto, Cuando se trata de estudios de dosis multiples o ensayos clinicos, indicar
ademas el intervalo de dosificacion y duracion del tratamiento
En los ensayos clinicos indicar tratamientos concomitantes permitidos y no
permitidos. En caso de productos o tratamientos no permitidos, especificar el periodo
de tiempo minimo transcurrido desde su suspension hasta que el sujeto pueda ser
incluido en el estudio. Indicar criterios de modificacion de pautas de tratamiento a lo
largo del ensayo cuando aplique. Indicar medidas para valorar ¢l cumplimiento del
tratamiento.
Condiciones del estudio: Las condiciones durante todos los periodos de
administracion y obtencién de muestras deben ser descritas en forma clara y
completa. No se debe permitir la ingestion de bebidas alcohodlicas y ningun tipe de
medicamentos, excepto aquellos bajo estudio. Se debe estandarizar 1a actividad fisica
evitando gjercicios fuertes. Adicionalmente se debe detallar los siguientes aspectos:
Ingestion de alimentos y liquidos: Indicar el periodo de ayunas. El tipo de bebidas
permitidas antes, durante y después de la administracion del medicamento, la hora
o tiempo después de la administracion en que se permite ingerir alimentos v el tipo
de alimentos permitido a los sujetos.
Periodo de lavado: Este se define como el periodo transcurrido entre la
administracion de los productos {prueba y referencia). Normalmente este periodo
depende de la vida media y no debe ser menor de una semana. Se debe documentar
el periodo de lavado, 1a fecha y la hora exacta de administracion de los productos.
Tiempo de muestreo: En los estudios de bioequivalencia se requiere entre 12 y 18
muestras por sujeto por dosis para obtener los parametros farmacocinéticos mas
relevantes. Se debe registrar la hora exacta de la toma de muestra v su frecuencia
debe ser tal que permitan calcular los signientes pardmetros con la mayor exactitud
posible: concentracion plasmatica maxima, tiempo para alcanzar la concentracion
méxima; drea bajo la curva (ABC hasta el tltimo tiempo muestreado debe ser 80%
o mis del ABC a tiempo infinito) y, la constante de velocidad de eliminacién. [gual
consideracion aplica para estudios farmacodinamicos.
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iv.

V.

Tipo de muestra: En los estudios de bicequivalencia las muestras se obtienen de
sangre o de orina. Cuando la muesira se obtiene de sangre se debe indicar si la
concentracién del medicamento se determina en plasma, suero o sangre entera.
Cuando la muestra se obtiene de orina se debe registrar e informar el volumen de
orina obtenida. Se puede utilizar otros fluidos bioloégicos previa justificacion segun
el medicamento.

Manejo de las muestras: Indicar las condiciones en que se procesan y almacenan
las muestras bioldgicas antes de efectuar las mediciones analiticas.

6. Reacciones adversas: En esta seccion se deben registrar todas las reacciones adversas
observadas, incluyendo el método de deteccidn, la descripcidn, frecuencia, gravedad y
duracion. Ademds, se debe incluir la evaluacion del médico para determinar si la reaccion
esta relacionada o no al principio activo y su recomendacion para el manejo de los casos.

7. Producto de prueba y producto de referencia: En esta seccion se debe proporcionar la
informacion y la documentacion de las siguientes caracteristicas del producto de prueba y
del de referencia, segin corresponda:

a.

o

moErge e

Datos generales:
i. Nombre comercial de los productos de referencia y de prueba.
ii. Concentracién de los productos de referencia y de pruebas disponibles
en el mercado.
Nombre comercial de los productos de referencia y de prueba.
Concentracion de los productos de referencia y de pruebas disponibles en el
mercado.

Concentracién o potencia y forma de dosificacidn de los productos que se estan
comparando.

Para el producto de prueba indicar en forma tabular la proporcion o porcentaje del
excipiente y del principio activo con base a su peso total.

Numero de lote y fecha de expiracion del producto de referencia y de prueba.
Procedencia y prueba de adquisicion del producto de referencia.

Normas de almacenamiento y manejo de los productos en estudio

Resultados del analisis de control de calidad del lote utilizado en el estudio tanto
para el producto de prueba como el producto de referencia. Estas pruebas deben
incluir 1a prueba de uniformidad de unidades de dosificacidén.

Caracteristicas de liberacion: Principalmente en el caso de tabletas y capsulas o
cualquier otra forma sélida de administracion oral, se debe incluir datos del perfil
comparativo de disolucion bajo las condiciones del requerimiento oficial de la USP
o en su defecto bajo condiciones que simulen sistemas fisiologicos (agua, fluido
gastrico simulado y fluido intestinal simulado). Es recomendable presentar
resultados de tres lotes de comercializacion para evaluar la calidad lote a lote y
establecer las especificaciones para la liberacion de lotes particularmente cuando se
realizan cambios en la formulacién posteriores a la aprobacién.

8. Metodologia analitica: En esta seccidon se describe la metodologia para el manejo,
tratamiento y conservacion de la muestra, asi como el procedimiento para cuantificar la
concentracion de la sustancia activa o metabolitos activos o ambos en el fluido biolégico.
Lo anterior incluye documentar los siguientes aspectos de la metodologia analitica:

a.  Manejo de la muestra v método de conservacion vy estabilidad del analito en
1a matriz biologica.

b.  Validacion {recobro, linealidad, exactitud, precision, limite de cuantificacion,
limite de deteccidn, especificidad y tolerancia).

¢, Valores de la muestra de control durante el periodo de analisis de muestras del
estudio.

d.  En caso de estudios farmacodinamicos y clinicos se requiere una descripcion
de la medicion y su relacion con el efecto terapéutico, la validacion del método
y una curva dosis respuesta.

9. Parametros a evaluar: En esta seccion se describen los parametros y métodos empleados
para su estimacién, medicion o caleulo, segin el tipo de estudio:
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Estudios de bicequivalencia: Se debe informar los parametros
farmacocinéticos apropiados para evaluar el grado vy la velocidad de absorcién
relativa del producto en estudio, tales como el area bajo la curva (ABC), la
concentracidon maxima plasmatica {(Cmax), el tiempo para alcanzar la
concentracion plasmatica maxima {Tméax), o los parametros equivalentes
cuando se utilizan datos de orina. Comeo informacién complementaria, debe
informarse la constante de velocidad de eliminacién o 1a vida media (t%%).
Estudios farmacodinamicos: Se debe informar las mediciones que permitan
corparar el perfil de los efectos (fisiologicos y bioquimicos) entre el preducto
de referencia y el producto de prueba. Ninguno de los productos debe producir
la respuesta maxima de acuerdo con los datos de la curva dosis respuesta.
Ensayos clinicos: Se debe informar las mediciones que permitan evaluar la
respuesta clinica final a partir de la cual se pueda inferir el inicio, intensidad
o duracion de la respuesta clinica del producto de prueba en comparacidn con
la del producto de referencia.

Resultados v analisis de datos; En esta seccion se debe elaborar un informe
detallado de los datos individuales, presentaciones grificas, tablas e
interpretacion de las mismas. Ademas se deben reportar los valores
promedios, la desviacion estdndar y el coeficiente de variacién o desviacidn
estandar relativa para cada producto.

Debe detallar los valores individuales de las mediciones realizadas cualquier
diferencia con respecto al protocolo presentado debe ser identificado y
explicado,

Los parametros evaluados deben ser tabulados por cada sujeto para cada
formulacion.

En el informe estadistico se deben incluir el analisis de varianza (ANOV A} y
las pruebas estadisticas apropiadas para cada parametro del estudio.

El ANOVA debe contener todos los datos de todos los sujetos. Las
exclusiones de datos o de sujetos deben ser justificadas.

Los rangos de aceptacion para los parametros en los distintos estudios seran
considerados de acuerdo con las guias internacionalmente aceptadas y
adoptadas por el pais.

10. Retencion de muestras:

a.

El solicitante debe conservar suficientes muestras de cada lote de los
productos farmacéuticos usados en el estudio (prueba y referencia), que
permitan realizar por lo menos tres evaluaciones de calidad in vitro. Se deben
retener los informes de control de calidad de cada uno. Estas muestras deben
ser almacenadas bajo condiciones apropiadas.

Las muestras bioldgicas obtenidas en los estudios de bioequivalencia deben
ser retenidas, por lo menos hasta que se apruebe la solicitud, bajo condiciones
que garanticen la estabilidad de los analitos cuantificados.

11. Resumen y conclusiones: En esta seccion se presenta un resumen de los métodos usados y
de los resultados. También se presentan las conclusiones del estudio,

Articulo 83. Los medicamentos que aplican para la presentacion de estudios de equivalencia
terapéutica in vitro son aquellos que demostraron equivalencia terapéutica, a través de estudios in
vitro con la aprobacidén previa de la justificacidon de bioexencion. Los estudios in vitro lo
constituyen, estudios comparativos de perfiles de disolucion in vitro, en donde se determina la
cantidad o porcentaje del principio activo disuelta en funcion del tiempo bajo condiciones
controladas y validadas como variable predictiva de la biodisponibilidad en el ser humano. FEl
propoésito de este tipo de estudio es comparar Ias caracteristicas de liberacion del principio active
contenidas en formulaciones solidas de administracion oral.

Articulo 84. La documentacién de los estudios in vitro incluird lo que se describe a continuacion:

1. Protocolo del estudio.
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Investigador principal y coinvestigadores. =
Instalaciones de laboratorios.

Documento expedido por una Autoridad competente basado en el cumplimiento Buenas
Practicas de Laboratorio. La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, se reserva el
derecho de verificar el cumplimiento de estas instalaciones, sean locales o internacionales.
Caracterizacion de los Productos de prueba y referencia.

Metodologia analitica.

Retencion de muestras.

Resumen y conclusiones.

Articulo 85. La presentacion de estudios in vitro de equivalencia terapéutica debera justificarse

sobre la base de la solicitud de bioexencion, las cuales seran aprobadas de acuerdo con los
siguientes criterios:

1.

Medicamentos que presentan la misma forma de dosificacion y formulacién cualitativa
pero diferente potencia o concentracion al producto que haya demostrado bioequivalencia
in-vivo y cumpla con los siguientes criterios:

a. Medicamentos fabricados con el mismo proceso de manufactura.

b. Larelacion de ingredientes activos/excipientes para las diferentes concentraciones
¢s esencialmente la misma; o en el caso de concentraciéon o potencia baja, la
relacion entre excipientes es la misma;

¢. Que la farmacocinética haya demostrado ser lineal en el rango de dosis terapéutica,
en ¢l caso de disponibilidad sistémica,

Medicamentos que contengan un principio activo de alta solubilidad, alta permeabilidad,
rapida o muy rapida disolucion (Clase I del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica).
Medicamentos que contengan un principio activo de alta solubilidad, baja permeabilidad v
de muy rapida disolucion (Clase III del Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica) que
cumplan con caracteristicas similares al producto de referencia.

Medicamentos con perfiles o pruebas de disolucién in-vitro que ha sido correlacionada con
datos in-vivo, en modelos validados cientificamente.

Medicamentos con cambios posteriores a la aprobacion de Registro Sanitario y que de
acuerdo con la Guias de “Cambios en Escala Posteriores a la Aprobaciéon”™ (SUPAC — Scale
Under Post-approval Changes) adoptada, no requieren estudios de bioequivalencia in vivo.
No aplican bio-exenciones para medicamentos de estrecho margen terapéutico,
medicamentos disefiados para ser absorbidos en la cavidad oral (bucal o sublingual) o
aquellos medicamentos que presenta alguna caracteristica de las estipuladas para los
medicamentos que aplican para la categoria A del presente Decreto Ejecutivo.

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, pondréa a disposicién una Guia Técnica para
la presentacion de la informacidon y evidencia solicitada.

Articulo 86. Para demostrar equivalencia terapéutica, segin corresponda al medicamento en
cuestion, la Direccidn Nacional de Farmacia y Drogas, adopta como referencia las guias técnicas
y sus respectivas actualizaciones, emitidas por el Centro para la Evaluacion e Investigacion de
Farmacos (CDER) de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA de los Estados Unidos), la
Farmacopea de Estados Umdos (USP), el Ministerio de Salud de Canada, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) de la Comunidad Europea, €l Comité de Expertos de la Organizacién
Mundial de la Salud / Organizacion Panamericana de la Salud (OMS/OPS), la Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH) y de otros organismos internacionalmente reconocidos.

Al respecto se presentan algunas de las principales guias téenicas adoptadas como referencia por
la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas:

1.

Guias para la Industria: Biodisponibilidad y bioequivalencia para productos de
administracién oral. FDA- CDER.
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evaluacion y aplicacidn para correlacion in vitro-in vivo. FDA-CDER,

3. Guias para la Industria: Pruebas de disolucion para formas poscldgicas orales solidas de
liberacion inmediata.

4, QGuias para la Industria: Exencion de estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia in

vivo para formas posologicas orales sdlidas de liberacion inmediata en base al Sistema de

Clasificacion Biofarmacéutica. FDA-CDER.

Guias para la Industria: Guias consolidadas de las Buenas Practicas Clinicas. CDER. ICH.

6. Multisource/generic/pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to
establish interchangeability, from WHO Expert committece on Specifications for
pharmaceutical Preparations. 49th report, 2015 y su actualizacién,

7. Proposal to waive in vivo bioequivalence requirements for WHO Model List of Essential
Medicines immediate-release, solid oral dosage forms, from WHO Expert committee on
Specifications for pharmaceutical Preparations. 49th report, 20135, y su actualizacion.

8. Preparation of Drug Submissions: Comparative Bioavailability Studies, Therapeutics
Products Directorate Guidelines, Health Canada. Therapeutic Products Directorate.

9. Guia para la Aprobacion de Equivalencia Terapéutica sobre la Base de la Aprobacion de
Bioexencion y de Evidencias in Vitro. Panama,

10. Guideline on the Investigation of Bioequivalence, European Medicine Agency, 2010.

=

Articulo 87. El producto que solicita intercambiabilidad de medicamento debera cumplir con los
mismos requisitos de etiquetas contemplados en las disposiciones legales vigentes. Ademas, tanto
el medicamento de referencia como el medicamento intercambiable deberan incluir un inserto en
todas las presentaciones aprobadas durante el proceso de obtencion del registro sanitario o
modificaciones, con la siguiente informacién para la prescripeion, dispensacion y uso:

Indicaciones aprobadas.

Contraindicaciones,

Efectos adversos.

Precauciones,

Uso en grupos especiales de pacientes (nifios, embarazadas, pacientes con insuficiencia
renal cronica, otras).

Interacciones medicamentosas.

.Forma de uso (con o sin alimentos, otros medicamentos, entre otras).
Toxicidad.

Cualquier otra informacion adicional relevante.

o =

0 00

Articulo 88. Los producios cuya intercambiabilidad ha sido demostrada y aprobada por la
Direccidén Nacional de Farmacia y Drogas, seran identificados mediante la adicion de las siglas M1

{Medicamento Intercambiable) o MR (Medicamento de Referencia) en las etiquetas, para facilitar
la identificacion de estos productos.

Articule 89, Para facilitar su [dentificacion, todos los medicamentos con intercambiabilidad
expedida corno medicamento intercambiable o de referencia, deberan indicar en todas sus etiquetas
aprobadas ¢ envases primarios o secundarios de forma impresa o adhesiva, su condicion mediante
la adicidn de las siglas MI o0 MR, respectivamente,

Articulo 90. La parte frontal de las etiquetas o envases primarios o secundarios, consisten en un
logo circular, con un diametro eatre 1.0 cm y 2.0 cm relleno de color amarillo pantone 101, y

conteniendo en el centro las siglas MR (medicamentos de referencia) y MI (medicamentos
intercambiables), en letra Arial entre 12 y 14 y negrita.

Articulo 91. Las farmacias piblicas y privadas deberan tener de forma accesible las listas de
medicamentos intercambiables emitidas por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, la cual
serd publicada en la pagina web del Ministerio de Salud.
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Articulo 92. El farmacéutico esta facultado a ofrecer los medicamentos intercambiables y al hacer
la sustitucion genérica, dejara constancia del producto dispensado con su firma y codigo de registro
al reverso de la b. A su vez, ] paciente al momento de aceptar la sustitucidn genérica también
dejard constancia mediante su firma o huella digital al reverso 