MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
DIRECCION DE REGULACION, VIGILANCIA Y CONTROL DE LA SALUD,
A TRAVES DE
EL DEPARTAMENTO DE REGULACION Y CONTROL DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y AFINES

CONSIDERANDO:

Que la Constitucion Politica de la Republica de Guatemala, establece que el Estado
controlara la calidad de los productos farmacéuticos, quimicos y de todos aquellos que
puedan afectar la salud y bienestar de los habitantes.

CONSIDERANDO:

Que la Constitucién Politica de [a Reptiblica de Guatemala reconoce que el goce de a salud
es derecho fundamental del ser humano, sin discriminacion alguna y obliga al Estado a
velar por la misma, desarrollando a través de sus instituciones acciones de prevencion,
promocion, recuperacion y rehabilitacion, a fin de procurarles a los habitantes el mas
completo bienestar fisico, mental y social, reconociendo asi mismo que la salud de los
habitantes de la Nacion es un bien ptblico.

CONSIDERANDO:

Que el Acuerdo Gubemativo 712-99. Reglamento para el Control Sanitario de los
Medicamentos y Productos Afines, en su articulo 28 otorgan facultad al Departamento de
Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines para establecer procedimientos
simplificados para la inscripcion de medicamentos suficientemente conocidos, razén por la
cual se hace necesario emitir la presente Norma Técnica que establece el procedimiento
para homologacion de registro sanitario.

POR TANTO:

En ejercicio de fas funcicnes que le confiere el Acuerdo Gubernativo 115-99 en el capitulo
li, Articulo 26, Reglamento Organico Interno del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social; la Direccién General de Regulacion, Vigilancia y Conirol de la Salud, aprueba

ACUERDA:
Norma Técnica 077-2018

RECONOCIMIENTO DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS APROBADOS POR
AGENCIAS REGULATORIAS NIVEL IV SEGUN LA ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD
(OPS) COMO BASE PARA TRAMITAR HOMOLOGACION DE REGISTRO EN GUATEMALA.

Articulo 1. Objeto. Contar con una normativa que establezca las condiciones y requisitos
bajo los cuales se otorgara el reconocimiento del registro sanitario de los productos
farmacéuticos aprobados por Agencias, Entidades u Organizaciones consideradas de Nive!
IV por la Organizacion Panamericana de la Salud.

Articulo 2. Ambito de Aplicacién. La presente normativa aplica para las especialidades
farmacéuticas de sintesis quimicas y vacunas que cuenten con Registro Sanitario, otorgado
por Autoridades Regulatorias, certificadas comao Nivel IV por ia Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS).




El Departamento de Regulacidn y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, en
adelante El Departamento; a través de la Unidad de Autorizaciones Sanitarias, otorgara e
Registro Sanitaric respectivo, fomando en cuenta lo establecido en el Articulo 6 de esta
Normativa, siempre y cuando se cumpla todos los requisitos y se presentie toda la
documentacion respectiva. (S6lo se reconocera este procedimiento para Registro
Sanitario de Medicamentos, siempre y cuando hayan sido registrados en los paises
seftalados en el numeral 4.1.1).

Articulo 3. Referencias. Esta Norma Técnica se complementa con el RTCA, Productos
Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano vigente. Requisitos de Registro Sanitario,
vigente; RTCA Productos Farmacéuticos. Etiquetado de Productos Farmacéuticos para uso
humano, vigenie. RTCA Productos Farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de
Medicamentos para uso humano, vigente y RTCA Validacién de Métodos Analiticos de
Medicamentos y Norma 67 vigente en lo referente a la seccion de vacunas.

Articulo 4. Definiciones. Para la aplicacion e interpretacion de la presente Norma Técnica
se presentan las siguientes definiciones:

4.1 Autoridad Reguladora: Es la autoridad responsable de la regulacién sanitaria de

Medicamentos en cada pais o region.
4.1.1 Autoridad Reguladora Nivel IV: Autoridad Nacional Reguladora competente y
eficiente en el desemperio de las funciones de regulacion sanitaria recomendadas por
la OPS/OMS para garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos.
Siendo estos: ANMAT, ANVISA, HS-HEALTH CANADA, EMA, USFDA Food and Drug
Administration, ISP de Chile, CECMED, INVIMA Y COFEPRIS, asi como otras que
alcancen esa calificacién en el futuro. (Ver Anexo Unico)

4.2 Medicamento o Producto Farmacéutico: Sustancia de origen natural, sintética,
semisintética o mezcla de ellas, con forma farmacéutica definida, empleada para
prevenir, diagnosticar, tratar enfermedades o modificar una funcién fisioldgica en los
seres humanos.

4.3 Medicamento Nuevo: Aquel medicamento que no ha sido registrado en el pais y que
corresponde a nuevos principios activos, nuevas combinaciones fijas de principios
activos y diferentes formas farmacéuticas, potencia o concentracidn de principios
activos previamente registrados.

4.4 Medicamento Multiorigen: producto que es equivalente farmacéutico y que puede o
no ser equivalente terapéutico. Los medicamentos multiorigen que son equivalentes
terapéuticos son intercambiables.

4.5 Modificacion Post- Registro: Es la modificacién al registro sanitario de un producto
farmacéutico, posterior al otorgamiento de su registro.

4.6 Nota de Revision: Documento emitido por el evaluador profesional Quimico
Farmacéutico solicitando el cumplimiento de aspectos técnicos y requisitos legales.
4.7 Pais de Origen: Es el pais donde se fabrica el producto. En el caso de que en la
fabricacion intervenga mas de un laboratorio, el pais de origen es aquel en que se

realiza la fabricacién de al menos el producto a granel.

4.8 Pais de Procedencia: Es el pais desde donde se distribuye, acondiciona o exporta el
producto. Siempre que estos intervengan en el proceso de fabricacion; al menos hasta
el empaque primario.

4.9 Producto farmacéutico Innovador: Es aquel medicamento gue se autorizé primero
para su comercializacion en el primer pais de origen, scbre ta base de documentacion
completa de seguridad, eficacia y calidad aportada por el titular del producto
farmacéutico y usualmente es el medicamento de referencia.

410 Registro Sanitario de Referencia: Aprobacion por la Autoridad Reguladora de un
pais para la comercializacién de un medicamento; una vez que el mismo ha pasado el
proceso de evaluacion relativo a la calidad, eficacia y seguridad.

441 Titular del producto o titular del registro: Persona natural o juridica propietaria
del producto.



Articulo 5. Simbolos y abreviaturas.
5.1 DCI: Denominacion Comin Internacional
5.2 RTCA: Reglamento Técnico Centroamericano:

Articulo 6. Requisitos generales para solicitar el reconocimiento del registro sanitario
de referencia de especialidades farmacéuticas

6.1 Boleta de pago por derecho de tramite de Registro y Anélisis.

6.2 Solicitud, en el formulario correspondiente, firmada y sellada por el profesional
responsable.

6.3 Formula cuali~cuantitativa completa del producto por unidad posolégica y en unidades
internacionales firmada y sellada por el profesional responsable del iaboratorio fabricante o
titular del producto.

Ademas debe declarar;

6.3.1 Composicion del sistema de liberacion para los productos de liberacién modificada
(prolongada y retardada).

6.3.2 Composicion cualitativa de las capsulas vacias, cuando aplique.

6.3.3 Composicién de las tintas de impresion en las capsulas, grageas y tabletas
recubiertas cuando apiique.

6.4 Documento que acredite la representacion legal otorgada por el titular a [a persona
natural o juridica responsable del producto a registrar; (original o fotocopia legalizada del
documento).

6.5 Certificado que autoriza la comercializacion de producto farmacéutico, conforme al
formato Unico de certificado de producto farmacéutico para comercializarse dentro de la
unién aduanera, aprobado por la resolucion COMIECO o documento equivalente para los
productos manufacturados fuera del territorio de los Estados Parte {original o fotocopia
legalizada del documento) dicho certificado sera emitido por la autoridad reguladora (tipo
OMS) del pais de origen, procedencia o del titular del producto en los paises mencionados
en el numeral 4.1.1 y tendra [a vigencia que le otorgue la Autoridad Reguladora del pais
donde se emite. En los casos en los que no se indique [a vigencia, esta sera de dos afios
para el efecto del tramite del registro, a partir de la fecha de emision.

6.5.1 Consentimiento escrito de la persona que obtuvo la aprobacion en otro pais, o

6.5.2 Declaracién jurada que lo expuesto en el Certificado emitido por la entidad
reguladora nivel IV, que se pretende homologar es veridico y se encuentra vigente.

6.6 Y cuando aplique:

a) Declaracion jurada que existe una o mas patentes vigentes en Guatemala que cubre al
producto o sus usos, identificando tal patente o patentes y su fecha de expiracion y
estableciendo: 1) que la persona que solicita la aprobacién de comercializacion es el titular
de la patente o patentes, o 2) que la persona que solicita la aprobacién tiene la autorizacién
por escrito del titular de la patente o patentes; o b) Declaracién jurada que no hay patente
o0 patentes vigentes en Guatemala que cubra al producto o sus usos.

El Departamento requerira que las declaraciones juradas arriba mencionadas, sean hechas
al menos con referencia a las patentes identificadas por el titular de una patente vigente en
Guatemala que cubre el producto o sus usos, que haya sido objeto de o es sujeto de una
aprobacién para comercializar, vigente o pendiente de aprobacion en Guatemala o en el
extranjero. El Departamento hara que la informacion de dichas patentes identificadas en el
inciso a) y en este parrafo esté disponible a los solicitantes para tal propdsito.

En ningtin caso una solicitud para aprobacion de comercializacion sera tramitada a menos
que sea acompafnada por una de las anteriores declaraciones juradas.

6.7 Monografia del producto, de acuerdo al RTCA Productos Farmacéuticos, Medicamentos
de Uso Humano. Requisitos de Registro Sanitario.

6.8 Especificaciones organolépticas, fisicas, quimicas, biologicas y microbiolégicas del
producto terminado que cumplan con o establecido en el RTCA de Verificacién de la
Calidad vigente.



6.9 Metodologia analitica validada del producto segin el RTCA 11.03.39:08, de
Validacion de Métodos Analiticos de Evaluacion de la Calidad de Medicamentos, vigente,
adjuntando el informe del Estudio de Validacién correspondiente.
6.10 Etiquetado del envasefempaque primario, secundario, en original o0 sus proyectos.
Segun el Reglamenio Técnico Centroamericano de FEtiquetado de Productos
Farmacéuticos de Uso Humano, vigente, aprobado por Resolucién COMIECO.
Inserto o prospecto (cuando lo incluya). Prospecto obligatorio ¢ su proyecto en productos
de venta libre, cuando la informacién requerida no se encuentre en el envase/fempaque
primario o secundario.
6.11 Estudio de estabilidad conforme al Reglamento Técnico Centroamericano de Estudios
de Estabilidad para productos farmacéuticos de uso humano, aprobado por resolucion
COMIECO.
6.12 Certificado de Buenas Practicas de Manufactura de cada uno de los establecimientos
que intervienen en la elaboracion del producto, extendido por la autoridad reguladora del
pais o paises donde se lleva a cabo ef proceso de fabricacién, original, legalizado o
fotocopia autenticada del mismo, este debe indicar que cumple con la Normativa de Buenas
Practicas de Manufactura.
6.13 Para otorgar autorizacion de un producto no nuevo (medicamento multiorigen): Se
solicitara lo establecido en RTCA Productos Farmacéuticos. Medicamentos de uso
Humano. Requisitos de Registro Sanitario, asi como la documentacién especificada del
numeral 6.1 al 6.12, excepto el 6.6
6.14 Para otorgar autorizacién de comercializacién de un producto bajo una nueva
forma farmacéutica, nuevas indicaciones o nueva dosificacion:
6.14.1 La documentacién especificada en el numeral 6.1 al 6.12.
6.14.2 Literatura cientifica de apoyo. De acuerdo a RTCA Productos Farmacéuticos.
Medicamentios de uso Humano. Requisitos de Registro Sanitario, con respecto a
estudios clinicos de seguridad y eficacia.
6.15 Losrequisitos de los numerales 6.1, 6.2, 6.3, 6.8, 6.9 y 6.10 deberan ser presentados
al inicio del tramite en el expediente para el Laboratorio Nacional de Salud.

El resultado de Analisis se esperara posterior a la emisién de Registro Sanitario. (Los
productos autorizados bajo esta norma estaran sujetos a Vigilancia en el mercado, andlisis
post-comercializacion). El Ministerio de Salud y Asistencia Social realizara periddicamente
la toma de muestra a los medicamentos que ya se encuentran comercializandose, cuyo
registro se equipard al contar con autorizacion de entidades reguladoras nivel IV con el fin
de garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los mismos, quedando sujetos a las
sanciones administrativas establecidas en el c6digo de salud, sin perjuicio de las sanciones
penales y civiles que pudieran corresponder. En los casos en donde el resultado del analisis
del Laboratorio Nacicnal de Salud No Cumple, se procedera con la Cancelacién del
Registro Sanitario segun lo estipulado en el Reglamento para el Control Sanitario de los
Medicamentos y Productos Afines.

El procedimiento de muestreo, debera cumplir con lo establecido en la Norma Técnica 36-
2010, correspondiente al muestreo por rutina. Al profesional responsable del
establecimiento, le corresponde la obligatoriedad de entregar una copia de la Boleta de
Muestreo, con el o los estandares de los productos muestreados conjuntamente con la
copia de la contrasefia emitida por la Ventanilla al momento del ingreso del expediente. La
entrega a Ventanilla debe hacerse dentro de los 15 dias hébiles siguientes, de lo contrario
se cancelara el registro sanitario.

VACUNAS:

6.16 Las vacunas que apliquen a este procedimiento, ademas de lo citado anteriormente

en los numerales 6.1 al 6.15 en este articulo, deberan presentar lo establecido en la Norma

Técnica 67 vigente:

6.16.1 Método de Fabricacion: La descripcion debe contener la siguiente informacion;
6.16.1.1 Férmula Maestra, o de produccién incluyendo el tamafio de lote.



6.16.1.2 Descripcién de los materiales de partida de origen bioldgico tales como:

cepas, lineas celulares, microorganismos, donaciones de plasma o
componentes de sangre, células o sustratos celulares y medios de cultivo.
incluyendo: especificaciones de control de calidad, métodos de andlisis
validados y métodos para la exclusién de agentes adventicios.

6.16.1.3 Descripcion del proceso de fabricacion:

a.

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

Descripcion completa de todo el proceso, métodos de fabricacion y sus
controles. Informacién sobre los pasos de fermentacion, cosecha y
purificacion, cuando aplique, incluyendo los criterios de aceptacién y
rechazo.

Especificaciones de control del proceso y los métodos analiticos emitidos por
el fabricante, los cuales deben estar validados.

Criterios de reproceso para cada etapa.

Especificaciones de calidad que incluyan la caracterizacién y pureza de
producto obtenido en cada etapa y las técnicas analiticas utilizadas para su
aprobacion.

Descripcion del proceso de inactivacion, agente empleado y método para
verificar la efectividad del proceso, seglin aplique.

6.16.1.4 Demostracion de [a consistencia de la fabricacién con los protocoios de un

minimo de tres lotes consecutivos, con materiales de partida diferentes y con
un tamafio de lote que corresponda con la rutina de fabricacién. Este punto
debe ser evaluado tanto para los productos intermedios como los terminados.

6.16.2 Controles analiticos. Informacion detallada de las especificaciones de calidad,
metodos analiticos y certificados de andlisis de los Principios (s) Activo (s),
Sustancia (s) auxiliar (es), producto en proceso (si procede), Producto terminado y
Material(es) de referencia (Estandares de referencia). La composicion cuantitativa
del medicamento y la de sus componentes se expresara en unidades de peso, o de
actividad biologica seglin proceda. Los certificados de analisis deben incluir:

a.

b
c
d.
e

h

Nombre de la sustancia o el producto y su etapa de elaboracion.
Fecha y lugar de fabricacién del producto.
Nimero de! lote.
Tamanio del lote.
Parametros de calidad fisicos, quimicos, biologicos y microbiologicos con sus
limites y resultados.
Fecha de Vencimiento.
Fecha y lugar de analisis, nombre del responsable del andlisis y decision de
conformidad de acuerdo con las especificaciones.
Referencia bibliografica.

6.16.3 Estudios clinicos de reactogenicidad e inmunogenicidad.
6.16.4 Informacidn sobre los sistemas de Bancos de Células:

a.

b.

Preparacién, descripcion y controles realizados al Banco de Células Madre
(BCM) y Banco de Células de Trabajo (BCT)

Descripcion de los controles utilizados para verificar la ausencia de agentes
adventicios.

Descripcion y caracterizacion de estabilizadores, adyuvantes y persevantes.
Secuencia del acido nucleico de la cepa y su estudio comparado con otras
cepas, incluidas las cepas vacunales.

6.17 Para las vacunas combinadas se debe presentar adicionalmente a la informacién
citada anteriormente, lo siguiente:



a. Informacion sobre la caracterizacion y controles de cada antigeno individual, los que
deben cumplir ios mismos requisitos que se establecen para su empleo en vacunas
simples.

b. Informacion sobre las pruebas realizadas después de la combinacién con vistas a
estudiar la posible interaccién entre los antigenos.

¢. Informacién acerca de los efectos de los adyuvantes y los agentes conservadores
sobre la estabilidad y la actividad del producto final.

d. Los estudios de reactogenicidad e inmunogenicidad deben demostrar la seguridad
en comparacion con la de las vacunas por separado, pero administradas
simulidneamente.

e. Cualquier otro requisito de acuerdo a las normas internacionales que la autoridad
reguladora considere necesario.

Articulo 7. Procedimiento Agil para el Registro Sanitario de Medicamentos que
cuenten con aprobacién previa, otorgada por entes Reguladores de Referencia,
segun el numeral 4.1.1

7.1 Presentar los expedientes para el Departamento y para el Laboratorio Nacional de Salud
en folder color azul, con los requisitos y documentos establecidos en el Articulo 6 del
presente documento.

7.2 Una vez presentada la solicitud y demds requisitos, se procedera a la evaluacion de los
documentos, para lo cual el Departamento y el Laboratorio Nacional de Salud, tendra (20}
dias habiles para su evaluacién.

7.3 Si en el proceso de evaluacion profesional se encontraran observaciones, se notificara
por una sola vez al interesado, a través de la Ventanilla de Servicios de Alimentos y
Medicamentos.

7.4 Ei profesional responsable del tramite tendra el término de veinte (20) dias habiles,
contados a partir de la fecha de noftificacién, para responder a las observaciones relativas
a la notificacion. El profesional responsable del tramite de Registro Sanitario, podra solicitar
por una Unica vez prorroga al plazo arriba indicado, aportando la justificacion, que sera
evaluada por la Autoridad y se le notificara la aprobacién o el rechazo de la solicitud de
prérroga, al dia siguiente de su solicitud. Si se aprueba la prorroga se reactivaran los veinte
dias habiles para responder, a partir de la fecha de notificacién de aprobacion.

Si el profesional responsable no respondiera en el término de veinte (20) dias habiles o lo
hiciera sin cumplir con el requisito solicitado, el Departamento de Regulacion y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines, en el término de cinco (5) dias habiles, le dara de baja
al tramite y notificara al profesional responsable que retire la documentacion dentro de los
quince (15} dias siguientes a la notificacion de ese acto administrativo. Si el profesional
responsable no retirara la documentacion, se proceders a archivarla.

Si la evaluacién profesional es favorable, el Departamento de Regulacion y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines, en el término de treinta (30 dias) habiles a partir de la
fecha de recepcion de la solicitud y deméas requisitos sefialados en los articulos
precedentes, asignara el nimero de Registro Sanitario y se emitira la Certificacion
respectiva.

Articulo 8. De la Vigilancia post comercializacion. La vigilancia post-comercializacion
estara sujeta a lo establecido en el Reglamento para el Control Sanitario de los
Medicamentos y Productos Afines vigente; asi como los lineamientos del Programa
Nacional de Farmacovigilancia.

Articulo 9. Vigencia del Registro Sanitario. El registro sanitario tendra un periodo de
vigencia de 5 afios, contados a partir de la fecha de otorgamiento, pudiendo ser renovado
por periodos similares.



Articulo 10, Infraccion. En casos de infracciones a las normas y leyes sanitarias o
reglamentarias, el DRCPFA procedera a la suspensidn o cancelacion del Registro Sanitario,
segun la reglamentacion vigente.

Articulo 11. Vigilancia y Verificacion. Corresponde la vigilancia y verificacion de lo
regulado en la presente Norma Técnica al Departamento de Regulacién y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

Articulo 12. Vigencia. La presente Norma Técnica entrara en vigencia el dia siguiente de
su autorizacion.

ANEXO UNICO
Autoridades de paises de Referencia Regional, Nivel IV

Pais Autoridades
1 Agencia Europea de | -EMA- European Medicines Agency
Medicamentos

2 | Argentina ANMAT, Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica.

3 Brasil ANVISA, Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
Ministéric da Satide.

4 | Canada HS-HealthCanada

5 Chite ISP, Instituto de Salud Pablica, Ministerio de Salud.

6 Colombia INVIMA, Instituto Nacionai de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos.

7 | Cuba CECMED, Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos. Ministerio de Salud
Publica.

8 | Estados Unidos de América | USFDA- Food and Drug Administration

g | México COFEPRIS, Comision Federal para la Proteccion de

Riesgos Sanitarios.

Asi como otras que alcancen esa calificacion en el futuro.

Guatemala, julio de 2018.
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