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Fundamento legal para la solicitud de estudios
clinicos

Ley No.1 de 10 de enero de 2001, modificada por la Ley No.97 de
04 de octubre de 2019.

Reglamentada por el Decreto No.95 de 14 de mayo de 2019.




[ * |
1 MINISTERIO DIRECCION NACIONAL

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD DE FARMACIA Y DROGAS
—— GOBIERNO NACIONAL —

DEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS
Y OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD HUMANA

Decreto Ejecutivo No0.1389 de 04 de septiembre de
2012. Gaceta No.27114.

“Por medio del cual se reglamenta la proteccion de la informacion
contenido en los datos de prueba y otros datos no divulgados para
obtener el registro sanitario de medicamentos”

* El articulo No. 2, preceptua que para el registro sanitario y
de nuevas indicaciones se ecigira la presentacion de
estudios clinicos y el resumen de todas las fases de

investigacion (1, I, Ill), segun corresponda, conforme a lo
normado en el numeral del articulo 25 de la Ley No.1 de 10
de enero de 2001.
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* Decreto No. 95 de 14 de mayo de 2019
Productos biolégicos

» (Gaceta Oficial 28776 B)
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Requisitos de seguridad, calidad y eficacia

 Presentar estudios clinicos que demuestren evidencia de
seguridad, calidad y eficacia del producto.

 Los estudios comparativos deben ser propios del producto a
registrar y deben incluir aspectos no clinicos, clinicos,
iInmunogenicidad y de calidad que demuestre similitud con el
iInnovador.

« Se toman como referencia para su evaluacion las
recomendaciones del Comité de Expertos en Estandarizacion
Biologica de la OMS o Las Guias técnicas de autoridades como de
la FDA de Estados Unidos, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y de organismos internacionales como la ICH (Conferencia
Internacional de Armonizacion).
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Lineamientos

» Registro Sanitario. Se aplicara la reglamentacion para la obtencion
de Registro Sanitario, ademas de cumplir con lo establecido por el
Comité de Expertos en Productos Bioldégicos de la OMS
(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), La Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) y
de la Agencia de Medicamentos Europea (EMA) y tomando en
cuenta los requisitos que se detallan mas adelante.

» Para los productos procedentes de paises de alto estandar, puede
optar por el procedimiento abreviado para los analisis de calidad,
siempre que presente la declaracion jurada correspondiente.
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Grupos de Productos biologicos

* Productos derivados de sangre « |nterferones

o plasma humano. , :
P * Eritropoyetinas

* Vacunas. -
* Inhibidores de los factores
 Surfactantes pulmonares de necrosis tumoral
* Heparinas * Terapia de reemplazo
 Sueros inmunes enzimatico
e Toxinas y antitoxinas * Hormonas
* Anticuerpos monoclonales * Insulinas
e Factores estimulantes de * Otros que se desarrollen en
colonias de granulocitos el futuro
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Ensayos Clinicos

Es reconocido como el método mas poderoso con que
cuenta la epidemiologia para establecer y comparar la
eficacia de los tratamientos médicos.

La caracteristica fundamental de este tipo de estudio es la
aplicacion de una intervencion en los sujetos participantes,
cuyo impacto se evalua comparativamente con oftra

intervencion similar aplicada a un grupo control.
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Fases de investigacion y desarrollo de un
medicamento

Descubrimiento

Desarrollo Farmacéutico

Preclinica

Clinica:
Estudios Fase |
Estudios Fase |l
Estudios Fase Il
Estudios Fase IV
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« Estudios Fase |

Fase |: Farmacologia Humana

- Seguridad inicial y tolerabilidad

- Farmacocinética (FC) preliminar (determinacion de |la
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de
la droga ).

- Participantes voluntarios sanos

- Los sujetos son con frecuencia admitidos a una unidad
de fase I.
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Estudios de Fase |

Se utilizan también para demostrar la Bioequivalencia
de medicamentos convencionales, cuando por las
caracteristicas del principio activo, forma farmaceéutica
y via de administracion del producto no es posible
demostrarla a traves de estudios in vitro. No hay
bioexencion.
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Estudios de Fase Il
« Fase ll: Exploracion terapéutica:
- Mas énfasis en seguridad que eficacia
- Relacion dosis-respuesta
- Se emplean pacientes con la enfermedad p ara la que se
desea probar la droga.
- Se enrolan menos de 1000 pacientes
- Generalmente son Doble Ciego Placebo- Control (Si es
ético el empleo del placebo)
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Estudios de Fase Il
« Fase lll: Confirmacion terapéutica
- Enfasis en eficacia
- Mayor numero de pacientes (diferentes edades, sexos, etnia,
etc.)
- Estudios doble-ciego, aleatorizados, controlados, multicéntricos
y multinacionales.
- Evaluacion de la seguridad con el uso “normal” de la droga y
evaluacion de la eficacia
- Perfil de eventos adversos
- Fase necesaria para aprobacion (New drug Application)
- Limitante conseguir suficientes pacientes.
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Para productos biotecnolégicos

* En lo que se refiere a productos innovadores las
fases de estudios clinicos son idénticas a la de los
medicamentos convencionales a excepcion que
debe valorarse la inmunogenicidad en todas las
fases.
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Sometimiento del expediente de registro

« Después de terminar los estudios fase lll, la compaiia
gometen la aplicacion (NDA) a la FDA,EMEA o Autoridad
anitaria.

 Durante este tiempo pueden conducirse otros estudios
clinicos.

Se les Illama estudios fase IlIB. Son estudios
complementarios y se realizan con el fin de ampliar la
informacion disponible para una nueva indicacion del
producto o para satisfacer regulaciones locales.
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Productos biotecnoldgicos

 Para productos biotecnologicos no innovadores, se
debe verificar en sitios como la EMA la existencia de
una Guia especifica que aplique al principio activo en |la
forma farmacéutica y via de administracion a registrar
de un medicamento innovador.

* Los estudios clinicos deben realizarse con el producto
gue se desea registrar, es decir debe corresponder al
fabricante y pais especificado en la solicitud de registro
comparado con el medicamento innovador.
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G FDA adaptative designs for clinie X | (@ Outlook X © Multdisciplinary:biosimilar |Eur X

& 5 C & emaeuropa h qulatory jentific-guideli isciplinary, iplinary-biosimil

Data on medicines (ISO For a complete list of scientific guidelines currently open for consultation, see Public consultations.
IDMP standards)

Ethical use of animals

Innovation in medicines

« Similar biological medicinal products
« Similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active

Medicines for older people
substance: non-clinical and clinical issues

Orphan designation « Similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active
substance: quality issues

Paediatric medicines

Pharmacovigilance

PRIME: priority medicines Biosimilar medicinal products containing recombinant granulocyte-colony stimulating factor (Annex

to guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as

Quality by design active substance: non-clinical and clinical issues)

Non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products containing low-

Scientific advice and

T R D molecular-weight heparins

Non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products containing

Scientific guidelines recombinant human insulin and insulin analogues

Similar biological medicinal products containing interferon beta
Similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies: non-clinical and clinical

Search guidelines
issues

Similar biological medicinal products containing recombinant erythropoietinsSimilar biological
medicinal products containing recombinant follicle-stimulating hormone

Similar medicinal products containing somatropin (Annex to guideline on similar biological
medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and

Clinical pharmacology and clinical issues)
pharmacokinetics

Biologicals

Clinical efficacy and safety

Reflection papers

« Draft concept paper on the revision of the reflection paper on non-clinical and clinical development

Multidisciplinary of similar biological medicinal products containing recombinant interferon alpha or pegylated

recombinant interferon al...

Ringimilar
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Considerations in
Demonstrating
Interchangeability With
a Reference Product

Guidance for Industry
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GUIDELINES ON EVALUATION OF SIMILAR
BIOTHERAPEUTIC PRODUCTS (SBPs)
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Annex 2

Guidelines on evaluation of monoclonal antibodies as
similar biotherapeutic products (SBPs)
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4.2 Considerations for selection of the expression system 103
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6. Special considerations for clinical evaluation 109
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6.3 Comparative clinical efficacy study 113
6.4 Indication extrapolation 122
6.5 Pharmacovigilance and post-approval consideration 123
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WHO Questions and Answers: similar biotherapeutic products

Complementary document to the WHO Guidelines on evaluation of similar
biotherapeutic products (SBPs)"
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Estudios de Fase IV

 Participan pacientes (mas de 1000)
Ampliar la eficacia y la seguridad

* Farmacovigilancia

Estudios de utilizacion

* Farmacoeconomicos

Calidad de vida
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* Que se requiere presentar de un informe final de
un estudio clinico?




[ * |
1 MINISTERIO DIRECCION NACIONAL

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD DE FARMACIA Y DROGAS
—— GOBIERNO NACIONAL —

DEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS
Y OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD HUMANA

El Informe final del estudio clinico

* Documento que describe los objetivos, diseno,
metodologia, consideraciones estadisticas vy

organizacion de un ensayo.

* Documento formal que refleja los elementos que
nos permiten conocer que es los que se investigo y
como se investigo.
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Partes que contiene el Informe Final

* Resumen

* indice

* Informacion General- Antecedentes

e Justificacion y Objetivos

* Tipo de ensayo clinico y disefio del mismo
e Seleccion de los sujetos

e Descripcion de los tratamientos
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Partes que contiene un Informe Final

* Desarrollo del ensayo (procedimientos) y
evaluacion de la respuesta

e Analisis Estadistico

* Acontecimientos adversos
e Conclusiones.

* Anexos
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Informacion General

e Titulo del Protocolo, numero de identificacion y fecha.
Cualquier enmienda debe llevar el numero de enmienday la
fecha. Nombre y direccion del patrocinador.

e Aspectos éticos de la Investigacion.
* Antecedentes
Nombre y descripcion del producto en investigacion.

Resumen de los hallazgos no clinicos, que tengan
potencialmente un significado clinico y de los ensayos clinicos

realizados que sean relevantes para el ensayo actual.
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Aspectos éticos de la investigacion.

« Aprobacion del estudio por un comité de éetica en
iInvestigacion.

« Consentimiento informado de los participantes.

« Cumplimiento de las Pautas éticas internacionales en
Investigacion como la Declaracion de Helsinki.

« Cumplimiento de las buenas practicas clinicas.
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Seleccion y retiro de los sujetos
* Criterios de inclusion de los sujetos.
* Criterios de exclusion de los sujetos.

* Criterios de retiro de los sujetos, incluir:

a. Cuando y como retirar a los sujetos del ensayo/
tratamiento con el producto en investigacion.

El tipo de datos que recogeran de los sujetos retirados.
Si los sujetos seran reemplazados y como.

d. El seguimiento de los sujetos retirados del tratamiento
con el producto en investigacion.

o o
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Tratamiento de los sujetos

* El tratamiento que se administrara, incluye el nombre
de todos los productos, la dosis, el esquema de
dosificacion, la via/ modo de administraciéon y el
periodo de tratamiento, incluyendo el periodo de
seguimiento en cada brazo del estudio.

* La medicacion/ tratamientos permitidos (y la
medicacion de rescate) y los no permitidos antes y/o
durante el ensayo.

* Procedimientos para monitorizar el cumplimiento por
parte del sujeto.
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Evaluacion de la eficacia
* Especificacion de los parametros de eficacia.

* Métodos y calendario para evaluar, recoger vy
analizar los parametros de eficacia.
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Evaluacion de la seguridad
* Especificacion de los parametros de seguridad.

* Métodos vy calendario para evaluar, recoger los
parametros de seguridad.

* Procedimientos para obtener informes, registrar vy
reportar eventos adversos y  enfermedades
Intercurrentes.

* Tipo y duracion del seguimiento a los sujetos después
de los eventos adversos

* Seguimiento de la seguridad luego de concluir el
tratamiento con el producto en investigacion.
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Presente y futuro

 Estudios clinicos adaptativos: tienen sus ventajas y
sus desventajas.

* Se estan disenando para enfermedades como el
cancer, el COVID-19 y enfermedades raras.
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Relacién entre:

 Estudios clinicos.

* Monografia farmacologica y

« Plan de manejo de riesgo y farmacovigilancia.
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Nuevos medicamentos para el tratamiento de la
infeccion por el COVID-19

* Antivirales.

* Anticuerpos monoclonales.
Preventivos

* Vacunas.
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REGULADORES EN UNA INVESTIGACION DE
MEDICAMENTOS

s O)\/|TE DE BIOETICA

s DIRECCION GENERAL DE SALUD

mmm DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS
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= * Adjunt ia simple de la nota d bacié del

REQUISITOS EN LA DIRECCION protocolo emitido. por el comité. de biodtica de a
NAC'ONAL DE FARMAC'A Y gx?g;:]g'gtc(l)oglegﬁtélr?iggente acreditado, en espanol y
DROGAS PARA INVESTIGACION - Aduter, com e o s o
DE MEDICAMENTOS de investigacion para la salud de la_Direccion General

de Salud Publica del Ministerio de Salud, indicando el
numero de consecutivo.

* Formulario F-01-ERS-DNFD " Prdclicas do'Fabricacion del Laporaiorio qus producs
L . el medicamento o producto en investigacion y/o
* Copia simple del o los Certificados placebo detallado en el estudio.
de Analisis del o los lotes de los + Si el solicitante no es_el investigador principal del
medicamentos o pIacebos a gglti%cijtlgﬁtgresentar autorizacion del mismo a favor del
importar. '

. Eg’_t;egar%eostg clioclgmentgcié'r\} en |a| drecFepcién_deI
* Nota d|r|g|dada DNFD, soI|C|taOr|1d|o la Brogas del Minisierio de Salud. 0 CC & armacay
autorizacidon de importacion de .
. . . y 7 OBSERVACION:
medicamento para investigacion.
* Se les recuerda a los Usuarios la_Circular N°

035/DNFD/2020 de 13 de marzo de 2020 sobre la
Solicitud de tramite electronicamente. Se adjunta.
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REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD

DECRETO EJECUTIVONS §55
delOde Julop de2020

Que suspende temporalmente la aplicacién de! articulo 8 del Decreto Ejecutivo No. 36 de 17
de enero de 2020, a los medicamentos que ingresen al pais por excepcion al registro
sanitario para el tratamiento de la Covid-19.

Licencia de operacion del establecimiento
farmacéutico, vigente. )

~N

Formulario de excepcion al Registro Sanitario.

J

Copia del Certificado de Buenas Practicas de]
Fabricacidon del laboratorio fabricante. )

~\

Certificado de analisis del lote a importar.

Certificado de Libre Venta o Certificado de)
Producto Farmacéutico del medicamento,
expedido por el pais de fabricacion. )

Solicitud de la entidad requirente, publica o)
privada.” )
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