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Articulo 7. Este Decreto Ejecutivo modifica los articulos 1,2,3,4,6,8,9, 13 y 14 del Reglamento
de Proteccion Radiolégica, aprobada en el articulo 1°, asi como el articulo 2°, deroga ¢l articulo 9 y
adiciona los articulos 6°, 7° y 8°, todos del Decreto Ejecutivo 1194 de 3 de diciembre de 1992; y
deroga la Resolucién 59 de 9 de octubre de 1995y la Resolucion 168 de 5 de junio de 2001.

Articulo 8. El presente Decreto Ejecutivo empezaré a regir desde su promuigacion.

Fundamento de Derecho: Decreto de Gabinete 1 de 15 de enero de 1969, Decreto Ejecutivo 75
de 27 de febrero de 1969 y Decreto Ejecutivo 1194 de 3 de diciembre de 1992.

Dado en la ciudad de Panama, a los 30 dias del_mes de agosto de 2004.

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.

- MIREYA MOSCOSO FERNANDO GRACIA
Presidenta de la Republica Ministro de Salud

DECRETO EJECUTIVO N2 331
(De 30 de agosto de 2004)

Que modifica el Decreto Ejecutivo NS. 65 de 6 de mayo de 2002 y complementa 1 0";"'
disposiciones del Capitulo IV de ia Ley 1 de 10 de enero de 2001, relativo a equivalggifa
eficacia terapéutica

Yo

PRESIDENTA DE LA REPUBLICA,
en uso de sus facultades constitucionales y legales,

CONSIDERANDO:

Que el 12 de enero de 2001, se publicé, en la Gaceta Oﬁéial 24218, 1a Ley 1 de 10 de enero de
2001, Sobre Medicamentos y otros Productos para la Salud Humana.

Que el numeral 14 del articulo 179 de la Constitucidn Politica preceptia que es funcion del
Presidente de la Reptblica con la participacion del ministro respectivo, reglamentar las leyes que
lo requieran para su mejor cumplimiento, sin apartarse €n ningin caso de su texto o de su espiritu.

Que el articulo 26 de la Ley 1 de 10 de enero de 2001 sefiala que se requerira la presentacion
adicional de las evidencias de equivalencia terapéutica para el registro sanitario de medicamentos
que se utilicen para enfermedades criticas o graves y de aquellos que, por la naturaleza de su uso,
sean considerados por la Comisién Técnica Consultiva.

Que cl articulo 46 de la precitada Ley 1 de 2001 establece que la Autoridad de Salud
reglamentara y certificaré lo relacionado con los medicamentos intercambiables.

Que el Decreto Ejecutivo N° 65 de 6 de mayo de 2002, que reglamenta la obligatoriedad de exigir
la eficacia terapéutica comprobada, a los productos que se utilicen en el tratamiento de
condiciones graves o criticas, por parte de las entidades publicas de salud, fue publicado en
Gaceta Oficial 24,547 de 8 de mayo de 2002.

Que el articulo 48 de la Ley 1 de 10 de enero de 2001 sefiala que la Autoridad de Salud
reglamentard, con la colaboracién de la Comisién Técnica Consultiva, los requerimientos de
calidad, seguridad y eficacia terapéutica de los medicamentos que presentan problemas especiales
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de biocquivalencia o segﬁridad, dando prioridad a los que son utilizados en situaciones
especiales, como las condiciones graves o criticas, entre otras. \ '

Que la presente reglamentacién ha sido producto de un esfuerzo interinstitucional con el

'propésito de consolidar y unificar los criterios y las opciones mas adecuadas, luego de una

evaluacién minuciosa de la imperante necesidad del mismo Y de sus impactos en el marco social,
sanitario, nacional, internacionial y comercial dentro de nuestra realidad nacional.

En consecuencia,
| DECRETA:

CAPITULO 1
DE LOS OBJETIVOS, DEFINICIONES Y COMPETENCIAS

- Articulo 1. OBJETIVOS. Son objetivos del presente Decreto:

1. Establecer los criterios que definan los medicamentos de referencia aceptables por la
‘Autoridad de Salud. ' :

' 3. -Establecer hsm yevidenc"msdié equivalencia terapéutica que

6. Indicar los marcos referenciales que deberin cumplir los centros y/o laboratorios
_involucrados en el desarrollo de los estudios presentados. ' '

Agticslo 2. GLOSARIO. Para los cfectos del presente Decreto, los siguientes términos se
entenderdn asi: : |

Certificacién de intercambiabilidad. La constituye la adenda de intercambiabilidad incluida en -

el Certificado de Registro Sanitario, expedida per la Autoridad de Salud y ser& el documento
oficial a presentar en los actos piiblicos de compras de las instituciones de salud, tal como lo
exige laLey 1 de 2001. ' . ‘ '

Ensayos cfinicos controlados. Estudio en el curso del cual se c/ompara el resultado terapéutico
de un tratamiento farmacolégico con otro de referencia o un placebo. Los individuos que reciben
este tratamiento de referencia o el placebo constituyen el grupo (de) control o grupo testigo.

Estudios de bioequivaleacia. Pruebas destinadas a establecer la existencia de bioequivalencia |

entre un medicamento de prueba y uno de referencia. -
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Estudios farmacodindmicos comparatives en humanos. Son los estudios d del efecto
farmacoldgico en funcién del tiempo. ‘

Estudios in vitro. Para efectos de equivalencia, lo constituyen estudios comparativos de perfiles
de disolucién, en donde se determina la cantidad o porcentaje del principio activo disuelta en
funcién del tiempo bajo condiciones controladas y validadas como variable predictiva de la
biodisponibilidad en el ser humano. | '

Medicamento innovador. Sustancia nueva que generalmente s¢ emplea como producto de
referencia; es decir, aquélla que se comercializa por primera vez con una marca. Dicho producto
dispone de la patente original ¥ mantiene su condicién de innovador siempre y cuando mantenga
las mismas generales y pais fabricante original, para efectos de equivalencia y eficacia
terapéutica; salvo excepcién prevista para su utilizacién exclusiva como producto de referencia
en la evaluacién de la equivalencia e intercambiabilidad, en el cual se aceptaran los fabricados en
otros paises por efectos practicos.

Medicamento o producto de referencia. Producto farmacéutico, generalmente innovador, el
* cual se emplea como patrén en estudios de equivalencia terapéutica. Es el producto reconocido
como tal por la Autoridad de Salud, el cual se emplea como patrén en estudios de equivalencia

terapéutica, en base a que cuenta con la eficacia, seguridad y calidad requeridas.

Riesgo sanitario alto. Es la probabilidad de aparicién de complicaciones de la enfermedad
amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de reacciones adversas
graves (muerte, hospitalizacién del paciente, prolongacién de la hospitalizacién, discapacidad
significativa o persistente, incapacidad o amenaza de muerte) cuando la concentracién sanguinea
de la droga no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

Riesgo samitario intermedio. Es la probabilidad de aparicién de complicaciones de la
enfermedad no amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de
reacciones adversas no necesariamente graves cuando la concentracién sanguinea de la droga no
se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

Riesgo sanitario bajo. Es la probabilidad de aparicién de una complicacion menor de la
enfermedad y/o de reacciones adversas leves cuando 1a concentracién sanguinea de la droga no se
encuentra dentro de la ventana terapéutica.

Articulo 3. COMPETENCIA. Corresponde a la Direccién Nacional dp Farmacia
elsborar los manuales de procedimientos técnicos pertinentes Yy cumplir y hacer

dispuGStOenelpmsmteDecreto.

cAapiTuLO I
DISPOSICIONES GENERALES

solo aplica
vigente o que se encuentren eft tramite para

Articulo 4. PRINCtPIO BASICO. La intercambiabilidad y equivalencia terapéutica
para medicamentos que cuenten con registro sanitario
su obtencion.

Articulo 5. SOLICITUD. El solicitante presentard en la Direccién Nacional de Farmacia y

Drogas el formulario -de solicitud de Certificacion de intercambiabilidad de un medi.camc'nto
quien verificara la

(Anexo D), el cual debera contar con el refrendo de un farmacéutico idoneo,
veracidad de su contenido.
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Articulo 6. ACTUALIZACION. Se autoriza a la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas a |

modificar y actualizar el formulario de solicitud pertinente, seglin necesidad y con la periodicidad
requerida, para su 6ptima eficacia.

Articulo 7. RECONOCIMIENTO DE EQUIVALENCIAS. La Direccién Nacional de Farmacia
Y Drogas implementard los siguientes sistemas para el reconocimiento de medicamentos
equivalentes y su intercambiabilidad:

1. Elreconocimiento expedito

2. Elreconocimiento regular

Articulo 8. RECONOCIMIENTO EXPEDITO. Siempre y cuando cuenten con registro sanitario
nacional y sus generales coincidan con el producto reconocido, la Autoridad de Salud adopta los
genéticos aprobados como medicamentos equivalentes, reconocidos por las siguientes entidades:
1. La Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos (EMEA)

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
- La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
" La Direccién General de Medicamentos de Canadé

Instituto Nacional Japonés de Ciencias de la Salud

Agencia para el Control de Medicamentos del Reino Unido (MCA)

Agencia de Productos Medicamentosos de Suecia (MPA)

Otras que posteriormente reconozca la Autoridad de Salud.

WO AL

Las Certificaciones de los equivalentes reconocidos seran expeditas previa solicitud pertinente,
acompafiada de la certificacién de equivalencia emitida por la autoridad correspondiente y los
interesados contaran con un plazo de tres meses, a partir de su solicitud, para aportar copia de la
documentacion sustentatoria de la equivalencia.

Articulo 9. RECONOCIMIENTO REGULAR: Es el que corresponde a los medicamentos donde
no se aplica el reconocimiento expedito. : '

Articulo 10. ADECUACION. La Comisién Provisional para la Revisién de la Documentacién
Comprobatoria de la Eficacia Terapéutica de los Productos Medicamentosos Utilizados para
Condiciones Graves o Criticas, creada por el Decreto Ejecutivo No. 65 de 6 de mayo de 2002, a
partir de la entrada en vigencia de éste Decreto tendra caricter permanente y se denominara
Comisién para la Revision de la Documentacion Comprobatoria de la Eficacia Terapéutica de los
Productos Medicamentosos Utilizados para Condiciones Graves o Criticas.

Articulo 11. EVALUACION ESPECIAL. La Direccién Nacional de Farmacia 'y Drogas estd
‘obligada a contar con el criterio de la Comisién para la Revisién de la Documentacién
Comprobatoria de la Eficacia Terapéutica de los Productos Medicamentosos Utilizados para las
Condiciones Graves-o Criticas, cuyas decisiones tienen carécter vinculante, en lo relacionado a
los medicamentos que clasifiquen bajo las condiciones sefialadas en el Decreto No. 65 de 6 de

mayo de 2002. Los integrantes de ésta Comisién deberan requerir obligatoriamente el criterio

técnico de la unidad especializada respectiva, de las instituciones a la cual representan.
Articulo 12. PRODUCTO DE REFERENCIA. Sern aceptados como productd#if

expedito.
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3. El medicamento reconocido como equivalente o intercambiable por una de las entidades o
paises reconocidos en el presente Decreto. “

4. Fl medicamento que cuente con dos 0 mas certificaciones legalizadas de equivalencia o
intercambiabilidad, de paises distintos, emitida por la Autoridad de Salud correspondiente de
cada pais, siempre y cuando los paises involucrados cuenten con normativa de equivalencia
terapéutica o intercambiabilidad y previa verificacion de las certificaciones de calidad
pertinentes de los laboratorios involucrados por parte de la Direccién Nacional de Farmacia y
Drogas. :

5. El medicamento de marca (no innovador) de uso local, solo si cumple con criterios de
calidad, eficacia y seguridad debidamente documentados, de conformidad con las guias
técnicas reconocidas en el presente Decreto.

6. El medicamento genérico o multifuente que se fabrica de acuerdo a los estandares nacionales
relativos a equivalencia terapéutica sefialados en este Decreto y cumple con criterio de
calidad, eficacia y seguridad documentados, de conformidad con las guias técnicas
reconocidas en el presente Decreto.

Paragrafo: Todos los solicitantes deberin enunciar las razones por las cuales no siguieron el
orden preferencial.

Articulo 13. METODOS. La equivalencia terapéutica se determinara a través de estudios
apropiados, como farmacodindmicos, de bioequivalencia, clinicos o comparativos de perfiles de
disolucioén, dependiendo del medicamento en cuestién.

Articulo 14.  CERTIFICACION DE INTERCAMBIABILIDAD. La Certificacién de
Intercambiabilidad tendrd la vigencia del registro sanitario. Con la renovacion del registro
sanitario del producto se renovard autométicamente la Certificacién de Intercambiabilidad,
siempre y cuando, se presente la certificacién vigente de Is Buenas Précticas de Laboratorio, la -
declaracién jurada del representante legal acreditado del laboratorio que realizo el estudio
(refrendada por el técnic responsable) que certifique el cumplimiento de las Normas de Buenas
Précticas Clinicas, y se realice el pago de la tasa respectiva, sin perjuicio del cumplimiento de las
disposiciones correspondientes a la renovacién del Registro Sanitario.

Arficulo 15. COMUNICACION. Toda certificacién de intercambiabilidad debe ser
inmediatamente comunicada por la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas a la Comisién
Nacional de Registro Nacional de Oferentes, para los fines respectivos.

Articulo 16. PROYECTO DE ETIQUETA. Para facilitar la identificacién de estos productos a
los usuarios, el fabricante o distribuidor colocara en la etiqueta en forma visible las siglas MI,
para tal efecto debera aportar el proyecto de etiqueta respectivo dentro de los términos regulares
establecidos.

Articulo 17. SUSPENSION. Se suspendera o cancelara la Certificacién de Intercambiabilidad
cuando: , '
1. El Registro Sanitario del producto sea suspendido o cancelado.

2. Le sea suspendida o revocada las Certificaciones de Buenas Pricticas de Manufactura,
Buenas Practicas de Laboratorio o haya evidencia de incumplimiento de las normas de
Buenas Précticas Clinicas.

3. Sea suspendida su condicién de equivalente o intercambiable por alguna de las entidades en
la o las que fundamentd su solicitud.

4. Existan una o méas alertas, técnicamente comprobadas, que indiquen inequivalencia del
producto.




N° 25,130 Gaceta Oficial, lunes 6 de septiembre de 2004 ) 43

5. Existan cambios en la calidad del principio activo, en la formulacién de la forma dosificada
(incluyendo los excipientes), en la forma farmacéutica que contiene el principio activo, o en
los factores tecnolégicos o de fabricacién

6. Exista comprobacidn técnica que indique la inequivalencia del medicamento.

7. A solicitud del titular del registro de intercambiabilidad.

Articulo 18. GRADUALIDAD. Las disposiciones del presente Decreto se apli

gradual, iniciando con los principios activos ¥y concentraciones previstos en el Anex

de la entrada en vigencia del presente Decreto. Corresponder4 a 1a Autoridad de Sal
las etapas siguientes en la implementacién del presente Decreto.

CAPITULO I . REGISTRAD
'DE LOS REQUISITOS Y EVIDENCIAS PARA DEMOSTRAR EQUIVALENCIA B

INTERCAMBIABILIDAD
. 2 ‘

Articulo 19. REQUISITOS GENERALES. Todo producto que solicite ser considerado como

intercambiable con el producto de referencia, debera: _

1. Llenar el formulario de solicitud respectivo en forma adecuada.

2. Presentar declaracién jurada del representante legal acreditado del fabricante (refrendado
por el técnico responsable) que acredite que no ha variado ninguna de las condiciones -
aprobadas en el proceso de Registro Sanitaria. ‘

3. Mantener vigente la Certificacién de Buenas Pricticas de Fabricacién o Manufactura,
Buenas Practicas de Laboratorio y cumplir con las Normas de Buenas Practicas Clinicas.

4. Demostrar equivalencia terapéutica de conformidad a lo dispuesto en el presente Decreto.

5. Presentar proyecto de etiqueta con la inclusi6n de las siglas MI en lugar visible.

Articulo 20. EVIDENCIAS PARA DEMOSTRAR EQUIVALENCIA TERAPEUTICA. Las
evidencias de equivalencia terapéutica se demostraran a través de estudios in vivo o in vitro,
apropiados segtin el medicamento en cuestién (Anexo IIT)

Articule 21, ESTUDIOS IN-VIVO. Los estudios in vivo para demostrar equivalencia-
terapéutica lo constituyen, en orden de preferencia descendente, los estudios de bioequivalencia,
 los estudios farmacodinamicos y los ensayos clinicos controlados (Anexo IV)

Articulo 22. ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA. Constituyen el tipo de evidencia de -
primera eleccién para demostrar la intercambiabilidad, a excepcion de aquellos productos cuyas
concentraciones en sangre no son itiles para determinar la disponibilidad de la sustancia en el

sitio de accién. ' '

Articulo 23. ESTUDIOS FARMACODINAMICOS. Los estudios farmacodinamicos aplican
cuando:
1. El efecto terapéutico no requiere de la llegada del medicamento a la sangre (absorcién)
2. Las concentraciones del principio activo 0 sus metabolitos en sangre u orina no se pueda
~ cuantificar con la sensibilidad, precisién y reproducibilidad necesaria. .
3. La concentracién sanguinea no se pueda utilizar como punto final de demostracién de
eficacia y seguridad.

Articulo 24, ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS. Los ensayos clinicos controlados
aplican cuando: '
1. El perfil de las concentraciones plasmaticas o de excrecién 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. '
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Articulo 25. ESTUDIOS IN VITRO. Se considerard aceptable para la evaluacion de
equivalencia terapéutica la presentacién de estudios in vitro en los siguientes casos (Anexo IV):
‘1. Productos en los que no se requieren los estudios in vivo. :
2. Formulacién multiorigen con diferente potencia o concentracién cuando el producto -
farmacéutico es elaborado por el mismo fabricante en el mismo sitio de fabricaci6n y:
a. La composicién cualitativa de las diferentes potencias o concentraciones es esencialmente
la misma,;
b. La relacién de ingredientes activos/ excipientes para las diferentes concentraciones es
esencialmente la misma; o en el caso de concentracién o potencia baja, la relacion entre
excipientes es la misma,
¢. Cuando se ha desarrollado un estudio apropiado de equivalencia en al menos una de las
formulaciones (usualmente la de mayor potencia, a menos que se haya escogido la de potencia
més baja por razones de seguridad); y

d. Que la farmacocinética haya demostrado ser lineal en el rango de dosis terapéu@

caso de disponibilidad sistémica.
3. Productos que se les aprob la exencién de los estudios in vivo. 7 REGIST

Paragrafo: Los estudios in-vitro de equivalencia terapéutica deberén justificarse en base a la
exencién, de acuerdo a los criterios sefialados.

Articulo 26. EXENCIONES DE ESTUDIOS IN VIVO. En los siguientes casos se concederan
exenciones para estudios in-vivo, sin embargo, deberin presentar evidencias in vitro de
equivalencia terapéutica: ' -
1. Productos que presentan la misma forma de dosificacién y formulacién cualitativa pero
diferentes.dosis de un producto que haya demostrado bioequivalencia in-vivo. -
2. Productos que contengan un principio activo de alta solubilidad, alta permeabilidad y de
- rapida disolucion (Clase I del sistema de Clasificacion Biofarmacéutica).
3. Productos con perfiles o pruebas de disolucién in-vitro que han sido correlacionados con
~*  datos in-vivo. _ - ' S
4. Productos con cambios en 1a formulacién posteriores a su aprobacién de intercambiabilidad y .
_que de acuerdo a la “Guias de Cambios en Escala Posteriores.a la Aprobacién”™ (SUPAC)
~ adoptada, no requieren estudios-de bioequivalencia in vivo. : :

"Parhgrafo: No aplican exenciones para productos de estrecho margen terapéutico y productos
disefiados para ser absorbidos en la cavidad oral ( bucal o sublingual).

| |  CAPITULO IV
DE LA CLASIFICACION DE PRODUCTOS INTERCAMBIABLES

Articulo 27. CATEGORIAS. Los productos ihtercambiables serén clasificados de acuerdq al
riesgo sanitario y al tipo de evidencia que se utilizé para demostrar su equivalencia terapéutica, -
sin perjuicio de lo dispuesto en las Disposiciones Generales de éste Decreto

Articulo 28. DE ACUERDO AL RIESGO SANITARIO. Los medicamentos se clasificaran
prioritariamente ‘de acuerdo al riesgo sanitario, conforme a los siguientes niveles:

1.  Riesgo sanitario alto.

2. Riesgo sanitario intermedio.

3.  Riesgo sanitario bajo.
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Se aplicardn las clasificaciones de acuerdo al tipo de evidencia, siempre y cuando no haya
- contradicciones con el riesgo sanitario. De haber contradicciones se exigirin estudios de
» equivalencia terapéutica in vivo, previamente justificada por 1a Direccién Nacional de Farmacia y

Drogas, salvo clasificacién de riesgo sanitario especifica por producto que indique lo contrario.

Articulo 29. DE ACUERDO AL TIPO DE EVIDENCIA. Los medicamentos se clasificarén en:
1. - Categoria A: Requerira presentacién de estudios de equivalencia terapéutica in vivo.

- 2. Categoria B: Requerirén estudios de equivalencia terapéutica in vitro inicamente.
3. Categoria C: No requiere presentacion de estudios de equivalencia terapéutica.

Articulo 30. CATEGORIA “A”. Se exigirin 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 Indicado para condiciones graves o criticas que requieren asegurar una respuesta
terapeutica
b. Margen de seguridad mtrecho (el cociente entre la dOSlS letal medla, DLso y la dosis
~ eficaz media, DEsg, es menor de 2. 0) o ventana terapéutica estrecha (el cociente entre la
‘concentracion minima téxica y la concentracién minima eficaz es menor de 2.0). El uso
eficaz y seguro de los medicamentos que contienen el farmaco en cuestién, requiere de
una cuidadosa dosificacion, valoracién sanguinea, y monitorizacién clinica. 7
c. Curva dosis respuesta con pendiente muy pronunciada (pequefias modificaciones en las
dosis-determinan importantes variaciones en la respuesta).
d. Farmacocinética complicada:
d.1.  Por absorcién variable o mcompleta (menor del 30% de una dosis).
d.2.  Ventana de absorcién. — El principio activo.o su porcion terapéutica es inestable en

“un sector especifico del tracto digestivo y requiere de un recubrimient
formulacién, por ejemplo la inclusion de reguladores de pH, de
cubiertas entéricas y recubrimiento con peliculas para asegurar un
absorcién. _

d3. Farmacocinética no lineal en todo el rango terapéutico (de orden c
proporcional o dosis dependiente). .

d4.  Biotransformacion pre-sistémica o efecto de primer paso mayor del 70%.

e. Evidencia documentada de problemas de biodisponibilidad relacionados con el mismo
farmaco o con farmacos de estructura quimica o formulacién similar.

f. Propiedades fisicoquimicas desfavorables (baja solubilidad menor a 0.1%, inestabilidad,
pobre permeabilidad, baja humectabilidad y variaciones cristalograficas meta-estables,
como polimorfismo, solvatos, hidratos.

g. Reclacién excipientes/ principio actjvo mayor de cinco (5).

2. Productos farmacéuticos no orales y no parenterales diseflados para actuar por absorcién
sistémica (Parches transdérmicos, supositorios, otros)
3. . Productos farmacéuticos de uso parenteral, en forma sélida, semisélida y soluciones no
* acuosas para actuar por absorcion sistémica
4. Productos farmacéuticos de liberacién sostenida o de liberacién modificada disefiada para

actuar por absorcién sistémica. _

Productos de combinacién fija con accién snstermca

6. Productos farmacéuticos en forma distinta a las soluciones, que actian localmente sin
absorcion sistémica (oral, nasal, ocular, démmico, rectal, vaginal, etc). En este ultimo caso
¢l concepto de bioequivalencia no es aplicable y se necesitarian estudios clinicos
comparativos o estudios farmacodindmicos para probar su equivalencia. Esto sin
embargo no excluye la necesidad potencial de mediciones de la concentracion del farmaco
para evaluar absorcion parcial inesperada,

w
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Articulo 31. CATEGORIA “B”. Son aquellos que demostraron equivalencia terapéutica a
través de estudios in vitro. ‘

Articulo 32. CATEGORIA “C”. Previa evaluacién del riesgo sanitario por la Autoridad de
Salud, seran considerados equivalentes sin necesidad de evidencia adicional, los siguientes

productos farmacéuticos: _ :
1. Las soluciones acuosas para ser administrados parenteralmente (intravenoso, intramuscular,

subcutineo o la via intratecal) que contienen el mismo principio activo en iguales
concentraciones, los mismos excipientes en concentraciones comparables.

2. Soluciones para uso oral que contienen principios activos en igual concentracion, exentos de
excipientes que se conoce o se sospeche que afecten el transito gastrointestinal o la absorcion
de la sustancia activa.

3. - Gases. _
4. Polvos para reconstitucién como una solucion cuando la solucién cumple con los criterios

enunciados en el numeral 1 6 2.
5. Productos oftalmicos u dticos preparados como solucidén acuosa que contienen el mismo
principio activo en la misma concentracién y esencialmente el mismo excipiente en

concentraciones comparables.
6. Los productos tépicos preparados como soluciones acuosas que contienen el mismo
principio(s) activo(s), en la misma concentracién y esencialmente el mismo excipiente en

concentraciones comparables.

7 Productos de inhalacién o aerosoles nasales que son administrados con o sin un dispositivo
esencialmente igual, preparados como soluciones acuosas y que contienen ¢l o los mismos
principios activos, en la misma concentracién y los mismos excipientes en concentraciones
similares o comparables, siempre y cuando se compruebe que la expulsién de dosis es la

misma.

Paragrafo: La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas podra excluir de ésta Categoria al
producto que manifieste inequivalencia, mediante Resolucién motivada.

, CAPITULO V _;
DE LOS REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS CENTROS DONDE SE
REALIZAN ESTUDIOS PARA DEMOSTRAR EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Articulo 33. ESTUDIOS EN HUMANOS. Los estudios en humanos solo podran ser realizados

en centros de investigacién en paises que cuenten con legislacién en la materia y que estén
debidamente autorizados por la autoridad competente.

Articulo 34. CENTROS. Los centros deben cumplir con las normas de buenas précticas
clinicas, las normas de buenas pricticas de laboratorio, asi como otras disposiciones legales
existentes a nivel nacional e internacional para la adecuada conduccién de estudios de

equivalencia terapéutica en humanos y de estudios in vitro de disolucién.

- Paragrafo: Si el estudio se realiza en diferentes instalaciones, los responsables del mismo deben
garantizar el cumplimiento de los principios éticos de las investigaciones biomédicas.

CAPIiTULO VI
DISPOSICIONES FINALES

Articulo 35. MODIFICACION: El articulo 8 del Decreto Ejecutivo No.65 de 6 de mayo de
2002 quedara asi:
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Articulo 8. La documentacién comprobatoria de la eficacia terapéutica, la constituirin
preferiblemente, los informes completos de los resultados de los estudios clinicos, fase L 0y
I, los cuales deben incluir entre otros, estudios de farmacodinamia, farmacocinética y
biodisponibilidad absoluta y relativa por forma farmacéutica. También deberé presentarse la
acreditacion de los estudios realizados por el laboratorio respectivo, y demés requisitos
establecimos en el presente Decreto.

Articulo 36. DISPOSICIONES REFORMATORIAS. El presente Decreto modifica los
articulos 2, 8 y 9 y deroga el articulo 7 del Decreto Ejecutivo No.65 de 6 de mayo de 2002.

Articulo 37. ANEXOS. Los Anexos 1, II, I y IV forman parte integral del presente Decreto.
Articulo 38,  Este Decreto empezaré a regir tres meses a partir de su promulgacién. |
FUNDAMENTO DE DERECHO: Constitucién Politica de 1a Reptblica Panams

‘Decreto de Gabinete 1 de 15 de enero de1969
Ley 1 de 10 de enero de 2001

Dado en la ciudad de Panamé, a los 30 dias del mes de sgosto del iio dos mil custro (2004).

| * COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE |
- T
| ANEXO1
MINISTERIO DE SALUD

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIAS Y DROGAS

FORMULARIO DE SOLICITUD DE CERTIFICACION DE INTERCAMBIABILIDAD DE
UN MEDICAMENTO

No. Control | | : : Fecha:

Instructivo: ol formulario debe ser llenado en letra imprenta, tinta negra, marcando con un
‘gancho (V). tinicamente las casillas que se ajustan al medicamento y a la documentacion .
sustentaroria que asi lo acredite, de conformidad a las disposiciones establecidas en la Ley I de
10 de enero de 2001 y reglamentos ‘complementarios. Por el cardcter técnico de la solicitud es
.necesario que la informacion suministrada sea veraz, por lo que se requiere que ésta sea
verificada por un farmacéutico que dejard constancia de esto mediante refrendo. De requerir

 espacio extra podrd utilizar. paginas simples adicionales dejando constancia de ello en las
‘casillus respectivas. : .

~ NOMBRE DEL MEDICAMENTO:
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CLASIFICACION: CATEGORIA A NUMERAL LITERAL SUBLITERAL

A. INFORMACION GENERAL:

Identificacion del solicitante y sus generales:

Nombre de! laboratorio fabricante:

Pais del laboratorio fabricante:

Nombre y generales del representante legal acreditado:

Nombre y gencrales del apoderado legal ¢n Panama:

B. DATOS DEL MEDICAMENTO:

Descripcion:

(Principio activo, concentracién, forma farmacéutica, via dc administracion)
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Numero de registro sanitario:

Indicacién si se trata de un medicamento utilizado para condiciones graves o criticas:
(segiin Decreto Ejecutivo No. 65 de 6 de mayo de 2002)

SI NO

Condicién;

(Describa la indicacién)

C. SISTEMA DE RECONOCIMIENTO SOLICITADO: EXPEDITO REGULAR

1. REFERENCIA APLICABLE AL SISTEMA EXPEDITO:
[J Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMEA)
O Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)
[J Organizacién Mundial de 1a Salud (OMS)
[J Organizacién Panamericana de la Satud (OPS)
OJ Direccion General de Medicamentos de Canada
[ Instituto Nacional Japonés de Ciencias de la Salud
[J Agencia para el Control de Medicamentos del Reino Unido (MCA)
[0 Agencia de Productos Medicamentosos de Suecia (MPA)

Otra:

{Describa) .

Certificacidn sustentatoria: SI NO

2. IDENTIFICACION DEL SISTEMA REGULAR APLICADO

Estudios in vivo Estudios in vitro
3.' SOLICITUD DE EXCENCION DE ESTUDIOS IN VIVO:| |SI | NO
'Fundamento:

[ Producto que presenta la misma forma de dosificacién y formulacién cualitativa pero
diferentes dosis de un producto que haya demostrado bioequivalencia in-vivo. |

[} Producto que contiene un principio activo de alta solubilidad, alta permeabilidad y de
rapida disolucién (Clase I del sistema de Clasificacién Biofarmacéutica).

[ Producto con perfiles o pruebas de disolucién in-vitro que ha sido correlacionada con
datos in-vivo 4 -

[J Producto con cambios en la formulacién posteriores a su aprobacion de

- intercambiabilidad y que de acuerdo a la Guias de “Cambios en Escala Posteriores a la

Aprobacion” (SUPAC) adoptada, no requieren estudios de bioequivalencia in vivo.

(Observacion: No aplican exenciones para productos de estrecho margen terapéutico y productos diseflddos para ser
- absorbidos en la cavidad oral (bucal o sublingual)). : . :

Detalle de la documentacién que justifique la exencién de estudios in vivo:
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4 APLICACION DE EQUIVALENCIA TERAPEUTICA PARA ESTUDIOS IN VIVO:

1. Aplicacion de estudios de bioequivalencia: S1 NO
2. Aplicacion de estudios farmacodinamicos : SI NO
Fundamento:

[ El efecto terapéutico no requiere de la llegada del medicamento a la sangre (absorcién)
[] Las concentraciones del principio activo o sus metabolitos en sangre u orina no se pueda

cuantificar con la sensibilidad, precisién y reproducibilidad necesaria.
] La concentracién sanguinea no se pueda utilizar como punto final de demostracién de
eficacia y seguridad.

5 APLICACION DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS: I NO

Fundamento: )
T3  FEl perfil de las concentraciones plasmaticas o de excrecion urinaria no son adecuadas para

establecer equivalencia terapéutica entre dos formulaciones
Los parametros farmacodinamicos no se relacionen con la eficacia del producto o no sean

medibles.

D. MEDICAMENTO DE REFERENCIA UTILIZADO:

Nombre del producto:

Descripcion:

(Principio activo, concentraci6n, forma farmacéutica, via de administracion)

Numero de Registro Sanitario (si aplica):

Nombre del laboratorio fabricante:

Pais del laboratorio fabricante:

Fundamento:
[  El medicamento innovador, sea del pais de origen o de uno distinto
El utilizado por los medicamentos equivalentes a los cuales se les aplica el

D - - .

reconocimiento expedito.
(]  El medicamento reconocido como equivalente o intercambiable por una de las entidades o
1

~ paises reconocidos en el presente Decreto.
El medicamento que cuente con dos 0 mas certificaciones legalizadas de equivalencta o

intercambiabilidad, de paises distintos, emitida por la Autoridad de Salud correspondiente

de cada pais, siempre y cuando los paises involucrados cuenten con normativa de

equivalencia terapéutica o intercambiabilidad y previa verificacién de las certificaciones
de calidad pertinentes de los laboratorios involucrados por parte de la Direccién Nacional
de Farmacia y Drogas.

El medicamento de marca (no innovador) de uso local, solo si cumple con criterios de

calidad, eficacia y seguridad debidamente documentados, de conformidad con las guias

técnicas reconocidas en el presente Decreto.

[ El medicamento genérico o multifuente que se fabrica de acuerdo a los estandares
nacionales relativos a equivalencia terapéutica sefialados en este Decreto y cumple con
criterio de calidad, eficacia y seguridad documentados, de conformidad con las guias
técnicas reconocidas en el presente Decreto. :

J
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Detalle y referencias del fundamento aplicable:

Breve explicacién en cuanto al orden pfeferencial aplicado:

E. DOCUMENTACION:

Proyecto de etiquetas SI NO

Declaracion Jurada que acredite que se mantienen todas las condiciones aprobadas en el Registro

Sanitario del producto: SI NO

Certificacion de Buenas Practicas de Manufactura(BPM)o de Fabricacién(BPF) SI NO

Fecha de expedicién Fecha de expiracién

Certificacion de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) SI NO

Fecha de expedicion Fécha de expiracion

Comprobacion del cumplimiento de las Normas de Buenas Practicas Clinicas: SI NO

Fecha dé expedicidon

Descripcion de la documentacion adjunta que demuestra la equivalencia terapéutica:
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- Observaciones u objeciones:

- Nombre en imprenta del farmacéutico.que refrenda la solicitud:

Numero de registro ~ Firma

* Nombre del cvaluador(létra_itﬁprmta): ,

Péginas Adicionales: SI NO CANTIDAD

Conste, bajo la gravedad del juramento, con la firma puesta al pie de este formulario de solicitud,

que todos y cada uno de los datos expresados en este son exactos y verdaderos.
(Se advierte que suministrar informacion falsa es constitutivo de delito y susceptible de sancién penal).

Nombre del solicitante en imprenta:
Cédula de identidad personal :
FIRMA

{Igual a la cédula)

| | Gpaiahoidds

" PARA USO OFICIAL

" Consultas especiaies realizadas: _
Evaluacion especial (Condiciones graves 6 criticas):| | Positiva | Negativa
Nivel de riesgo sanitario: | 1 | |2 {3

Explique (En caso de riesgo sanitario alto (1 »:

A
Solicitud: . | aprobada: | | rechazada:

Firma del evaluador responsable: Fecha de evaluacion:

Confirmacion de inclusién en la base de datos:

Nombre del captador:

Firma del captador:

(Fundamento Legal: Ley 1 de 10 de enero de 2001 y reglamentos complementarios)
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ANEXOII

LISTA DE MEDICAMENTOS PRIORIZADOS QUE DEBEN CONTAR CON
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA (Sin perjuicio del cumplimiento de las disposiciones
vigentes en matera de adquisiciones Y registro sanitario)

Principio Activo Formafarmacéutica |  Concentracién
p-fluorouracilo Vial 50mg/ml
acavir Sin / oral 20mg/ml
jAbacavir Tab recub 300mg
~ Acetazolamida Comp. 250mg.
Aciclovir Vial i. V. 225 mag/1mix10 ml.
Aciclovir Tab 200mg
Aciclovir Tab 00mg _
Actinomicina D Vial 00meg
Adenosina fosfato . V. Amp. Bmg/2ml
Albumina humana pobre en sodio Vial 20 - 25%
Albumina humana pobre en sodio Vial 50%
Aldesleukina (interleukina - 2) Vial - 22 mill ui
idol Capsula 1mcg
Alprazolam Comprimido DSmg -
Amikacina sulfato l.m., i.v. 900mg/2mi
Aminocaproico acido Vial 250 mg
Amiodarona L V. mg/ml. x 3 mi
miodarona Tab 200mg
Amisulprida Tab 1200mg
_ Amitriptilina Capsula o comprimido 10 mg
Amitriptilina Cépsu!a 0 comprimido 25 mg_
Amlodipina
Amoxifina Clavulanico l V Vial 1.2mg
Amoxicilina o trihidratada {verificar escritura) Comprimido o capsula H00mg
mpicilina Sulbactam .m. Lv. Vial 1.5mg
Anastrazol Comprimido img
Anfolericina B Vial 50mg
Wnrinona Lactato .v. Vial 10mg/20mi
lﬂbcuerpo monoclonal Anti-CD3 Ne he
. contra receptores de -2 Ne he
lApmtmma L.v. Vial 500,000
F@y&nasa Amp [10,000ui
tazanavir Cap 200mg
Atazanavir Cap 1100mg
IAtazanavir ' . Cap 150mg
Atracurio Besilato . V. Amp wmngZSml
Wzatioprina Tab 50mg
~ JAzitromicina Comp. B00mg
- Basiliximab Vial 20mg
 Beclometasona fnhalador / Feo. S0meg/inh libre de cfc
Bicalutamida [i[ab { Comp.
Biperideno clorhidrato ‘Tﬁm #mg
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Biperideno lactato Amp 2mg/ml
Biperideno lactato Amp 5mg/mi
Bleomicina Amp/vial 15ui
Bromazepan Tab 3mg
Bromocriptina Comp. 2.5 mg
Bupivacaina HCI Vial 5 mg/ml
Bupivacaina HCI Vial 20 — 50 ml
. Bupropion Tab 150mg
Busulfano Tab / Comp 2mg
Capecitabine Tab / Comp 500mg
Captopril Tab 25mg
Carbamazepina Tab 200mg
Carbamazepina Tab cr 200mg
Carbamazepina Susp 100mg/5ml
Carbamazepina Tab ¢r A00mg
Carbedilol Comprimidos 12.5 mg
Carboplatino Vial 150mg
Carboplatino Vial 50mg
Carmustina Amp / Vial con diluyente  [100mg
Carvediloi Comp. 6.25 mg
Caspofungina Vial 70 mg
Caspofungina Vial 50 mg
Cefalexina Fco. 250 mg/ 5 ml, 60 — 100 ml
Cefepime Vial 1gm
Cefpiroma Vial 1gm
Ceftazidima Vial / LV. 1 gm
Ceftibuten Comprimidos orales ¥00mg
-Ceftriaxona Vial / 1.V, 19 -
Ceftriazona sodica Vial 250 mg
Ceftriazona sodica Viai 1gm
Cefotaxima (sodica) l.m. | V. Vial 19
Cefoxitina l.m. 1. V. Vial 1g
Certroparina sodica Iny. ne
Ciclofosfamida Tab 50mg
Ciclofosfamida Amp o Vial 500mg - 1g
Ciclosporina Cap con microemulsién [ 25mg
Ciclosporina Cap con microemulsién {100 mg
Ciclosporina Amp o vial _50mg/mi
Ciclosporina con microemulsién Fco 100mg/ml
Ciprofloxacina l. V. Vial 500mg
Ciprofloxacina . V. Vial 200mg
Ciprofloxacina lactato Vial 1mg/mi
Ciprofloxacina lactato Vial 200mg
Cisplatino Vial 10mg - 50 mg
Citalopram Tab 20mg
Citarabina Amp o Vial con diluyente 1100 — 500 mg
Citarabina Vial A
Citarabina Vial 500mg
Citicolina i.m. L.v. Amp. 125 mg/ m/ 2 mi
Claritromicina Comp o00mg
Claritromicina Fco. 250 mg/ Smi
Clindamicina Comprimidos 300 mg

N° 25,130
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icina Vial 1
plters o gt
Clomipramina Ne 50mg
[Glonazepan Tab 2mg
- [Clope Tab [75mg _
i Tab Pmg
cab e 1omg
Clozapina Tab 100mg
Complejo Protombinico Mial 1200 ui(de factor ix)
Corticotropina Vial 0.25 mg
Cotrimoxazol .m. Lv. 16/80 mg x10mi
- Cromoglicato sodico Aerosoliinh 0.8 mg
Dacarbacina citrato MVial, LV.
: ina citrato vial, LV. 20 mg/ mi
inomicina (Actinomicina D) al:pdaowal,s-wm 0.5 mg
Jack e
Dalteparina sodica fny ne-
Danazol Cap 00mg
norubicina F 0 mg
Dexametasona ab 4 mg
tasona , TTab. ~ 5mg
bencllico) Umgimi
Dexmedetomidina |.v.amp 50 mg/mi
Diazepam [Tab. Bmg
Diazepam Amp. 10 mg
iazoxido Amp i.v. i5mg/mi 20 mi
Dicloxacilina Comptimidos 500 mg
Dicloxacilina Feo. 250 mg/ Smi
Didanosina Comp. mg
ab/Cap 100mg _
Amp 0.25mg/2mil 6 0.25 mg/mi
{Sin pediat po 0.05mg/mi
Fco. bmeg/0.1 mi
Tab 0.25mg
_Lap 150mg
[Fab
.v. Amp _ 110 mg/mi
ab ©00mg
, 12,5mg/ml
‘ _Mal 250mg/10mi
Mal 0.5 mi 20 mg
\ial 2 mi BOmg
Amp/ Vial 0-50mg/mi -5 mi
Comp. 2 mg
vial 10mg
Vial 50mg
Cap 200mg
Jiab pmg
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~ Enalapril maleato [Tab 20mg
Enoxaparina sodica Iny he
Epinefrina 1 Amp 1000/mi
Eritropoyetina Vial 2000 u.i.
Eritropoyetina Vial 50,000 u.i.
Eritropoyetina alfa Vial 2,000 ui
Eritropoyetina beta Vial 20,000 ui
Eritropoyetina beta Vial 50,000 ui
Eritropoyetina beta Vial 2,000 ui
Fspironolactona Tab 25mg
Estavudina Cap #omg _
Estreptokinasa Vial 1.5 m ui
Etamsiiato Comp 500 mg
Etopdsido Cap 50mg
Etopdsido Sln iny/ Amp / Vial 100mg_
Everolimus e he
Exemestano 25 mg Comprimido 25 mg%
Expansor de plasma a base de aimidones| L
5% ensolucion salina 0.9% tipo — Hetarstach Bolsa l. V. - 500ml
“Factor IX Vial 25ui/ml
Factor VIt Vial . 200 — 350 u.i.
~ Fenitoina _ Susp! frasco 125mg/Sml
Fenitoina sédica Cap 100mg
Fenitoina sodica Sin iny mg/ml
Fenitoina sodica AmMp 250 mg/Sml
Fenobarbital Amp 130mg/ml
Fentanilo Parche 25meg
Fentanilo Parche pimcg
Fentanilo JAmp 0,05mg/mi
tanyl {Amp. 0.05 mg/ml
in (fact. Estim. Col. De granul) Vial 300mcg/mi
Finasteride ' Comp. 5mg
Fluconazol Vial 2 mg/ mi
Via 200 mg
Fluconazol Cap. mg
Fludarabina Tab 10mg
Fludarabina Vial p0mg
Flufenazina |.m. Sc amp 25 mg
lumazenilo .v. Amp 0.5 mg/ml
FluoroUracilo Vial 50 mg/mi
. Fluodrocortisona Comp 0.1 mg
Fluoxetina Tab 20mg
Fluoxetina Sin 20mg/ml
Flutamida Tab/ Comp 250mg
Foscamet Ne he
Furosemida Tab d0mg
Furosemida Amp 10mg/ml
(5abapentina Tab 300mg
Gamaglobulina antilinfocitos Ne he
Gamaglobulina antitimocitos Vial 250 mg/ S50ml
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Ganciclovir Cap IComp P50 - 500 mg.
Ganciclovir Amp / Vial 500 mg
Gemfibrozilo Ne 500/900mg
Gemcitabina " Vial g
Gemcitabina Vial mg
Gencitabina Vial igm
Glibenclamida Tab 5mg
[Gliceril trinitrato (nitroglicetina) Parche Hmgl2dh
Gliceril trinitrato (nitroglicerina) Tab subl 0.4mg
Cliceril trinitrato (nitroglicerina) Vial mi
Gliclazida Tab BOmg
Goserelina acetato fny 3.6 mg
- [Granisetron Amp 1mg/ml
Haloperidol Tab 5mg
Haloperidol lAmp 5mg/ml
Haloperidol Gits Pmgl
Haloperidol, decanoato Amp mg
Hidralazina clorhidrato Amp 20mg/mi
Hidroclorotiazida/iriamtereno Tab 5mg/50mg
Hidrocortisona succinato i.m. Lv. Vial mg
Hidroxicarbamida (hidroxiurea) Cap 500mg
Hierro aminoquelado + acido folico Comp. B00 mg
Hierro no dextrano | p 10 mg
- Hierro no dextrano AMp 20 mg
darrubicina p/ Vial pmg
ffosfamida ny / vial L
matinib mesilato Cap 100mg
Imatinib mesitato Cap 400mg
fmipenen con cilastatina Vial BOOmg
Indapamida Tab 1,5mg
lindinavir, sultato Cap #00mg_
lIndometacina sodica liofilizada Vial _[img
inhibidor de bomba de protones Vial /1. V. 0mg
inmunoglobulina Vial .5-1g
fnmunoglobulina Vil 1 gm
~ inmunoglobulina Mial 3 gm
Inmunoglobulina Nial 2.5 gm
inmunoglobulina ial -69
interferon Alfa 2 a . Jnyect. 4.5 M.ui
fnterferon Alfa 2 a Inyect. “BM ui
Interferon Alfa 2a Mnyect. / amp / vial 0 M.ui
finterferon Alfa 2 a fnyect. / amp / vial 10 M ui
 Interferon Alfa2b _ 7 Joyect 5 M.ui
Interferon Alfa 2b | Inyect. 4.5 M ui
Interferon Alfa2b Inyect./ amp Mvial B M.ui
Interferon Alfa 2b "~ Inyect./ amp /vial 10 M ui
Interferon Beta 1 a Inyect. 0 meg
inferferon Beta 1 a Inyect. mcg
Interferon Beta 1b Inyect. P50 meg
ipratropio bromuro _Feoiinhal 15-20meg/inhalacion
frinotecap Mial 100 mg
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firinotecan clorhidrato Vial 20 mg/mi
Isosorbida, dinitrato Tab 10mg
Isosorbida, dinitrato . Tab subl 5mg
Isradipino Cap bmg
itraconazol Cap 100mg
Ketamina Vial, L.V. .M. 50 mg/mi — 10ml
Ketoconazol Comp. / Tab 200 mg
Ketoconazol Feo. 20mg/5mi
| — asparaginasa Vial 10,000 ui
Labetalol Vial 5 mg/mi
Lamivudina Tab 150mg .
Lamivudina Sin po 10mg/ml
| amivudina/zidovudina Tab 150mg/300mg
{.amotrigina Comp. 100 mg
Leflunomida Comp. 20 mg
Letrozol Tab /Comp 2.5mg
| eucovorina calcica (acido folinico) Vial 50 mg
| euprolerina (leuprolide) acetato Vial 3.75mg
| evodopa/benserazide Tab 200mg/50mg
|_evodopa/carbidopa Tab 250mg/25mg
| evodopa/carbidopa Tab 200mg/50mg
L evofloxacina Comp. 500 mg
Levofloxacina inyect. 500 mg
Levotiroxina sal sddica Tab- 0,1mg
Liotironina Tab 25mcg
Litio carbonato Comp. 300mg
Lomustina Comprimido 20 mg
Lorazepam Tab 2mg
| orazepam Tab 1mg
Losartan Tab 50mg
Manitol 20% l.V. Vial 250 ml
Megestrol acetato Suspension K0 mg/mi
Megestrol acetato Comp. 40 mg
Melfalano Vial 50mg.
Melfalano Tab/ Comp omg
Memantina Tab 10mg
Mercaptopurina Tab 50mg
Mercaptopurina Comp. 50 mg
[Meropenem Vial 500mg
Meropenem Vial 1gm
Mesna Amp 4 mi 100mg/mi
Mesna Amp 400mg/mi
Mesna Tab 400mg
Mesterolona Comprimido 25 mg
Metformina _ Tab B50mg
Metiiprednisolona succinate sodico Vial 500 mg
Meilprednisolona succinato sodics Ml 2Omg
= succinato sodico il , fom
e 7 3 25 mgii I’Tﬁ imi‘“f‘flf
L — L 25mg —]

R st et
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Metotrexato Sin iny V. L
‘Metronidazol Sinfiny
Micofenolato mofetil Cap
Midazolam . p /mi, 3y 10 mi
Midazolam Amp 15mg/3mi
Midazolam Amp 50mg/10m
‘Midazolam Amp Bmg/ml
Midazolam Tab 7,5mg
Midazolam Tab 15mg
Milrrinona Vial 1 mg/mi
Minoxidil Comp. 10 mg
Mitomicina Ampoiia o vial 5 mg
Mitoxantrore Vial 2 mg/ mi
Molgramostim Vial 150meg/mi
ramostim Vial 300meg
telukast Comp pmg .
Montelukast Comp 10 mg
Morfina HCI o sulfato Amp o vigl L.M. L.V, 110 - 15 mg/mi
Morfina sulfato ‘ Comp. H5mg
Naloxone Sin iny / Amp D.4mg/ml
Nandroparina calcica iny he
- Nelfinavir Poivo po 50mg/g
Nelfinavir Tab 250mg
Neostigmina metilsulfato l.m. lLv. 0.5 sc
Neostigmina metilsulfato Amp .5 mg/ml
Nevirapina Tab 200mg
Nevirapina Tab- 50mg/5mi
Nifedipina Cap 10mg
Nilutamida ~ [Tab/ comp 50mg
Nimodipina lv. Vil 10 mg/50 ml
Nimedipina Comprimidos 30 mg
Nitroprusiato sodico _Mial 50mg/ 2mi
Norepinefrina l.v. Amp. 1 mg/ ml
- QObidoxina .v. Ampollas vial 250 mg
Octreotida l.v. Amp 01 mg sc
Olanzapina Tab 10mg
Omeprazol ~ Cap./comp 10-20mg
Omeprazol iny. 20 mg
Omeprazol Vial iv. 40 mg
Ondansetron HCL Amp 2ma/mi
Oxaliplatino ~ Mial 100 mg
Oxaliplatino Vial 50 mg
Oxcarbazepina Tab 300mg
Oxcarbazepina Tab 600mg
Placlitaxel Vial 50 ml b mg/ml
Paclitaxel Vial 300mg
Paclitaxel Vial 30mg
Pamidronato Vial , 90mg
- Papaverina —_fm. Lv. Vi 30 mg/ ml 10 ml
Paracetamol/Codeina Comp B00/30 mg
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- Paroxetina - Tab : {20mg
Perindopril Comp.  mg
Pentoxfilina Amp. 300 mgx 15 ml

~Pentoxifilina Comp H00mg
Piperacilina con tazobactan Vial | gm/0.5gm
Piridostigmina bromuro |Tab
Polimixina B V. |.M. intratecal, Vial ,000 ui,
Pralidoxina .v. Vial 1
Prazosin Tab 2mg
Prednisolona Sin oral 1-3mg/ml
Prednisona _|Tab :
Prednisona - | Tab pmg
Procainamida clorhidrato —_Amp ' 100mg/ml
Procainamida clorhidrato Capotab ~ 50mg
Procarbazina clorhidrato Cap =~ B50mg-

Iy Gtts u%
Emuls _[{Omg/mi
_Amp. 10 mg/mi
~ MallV. ' 11000u/mi ~ 5 mi
Jlab 100mg._
~ [Tab A - |200mg -
‘Capotab - 300mg
{Tab gSmg
~[Tab - ' _
{Tab_
Gits - | - A
FHlonavirflopinavir__ o Sinpo __B0/20mg/mi
mmmab o ' Vial boOmg
© phoomad el _ji00mg ___
 fasignina T
isalbutamol _sulfato.. ' ' Sin nebuiz, Fco .5% |
kabutamoi suitsto _ Fcopnebuz j20- 30ml‘
salbutamol suffalo Ube |
' Ebutamoibaseosulfato(LibredaCFC) fnhal B ______[100mogfinh
sertraline R ffab . ]
o Birolimus Tab -

Birolimus - | | Ne ~_pe
Sulfadiazina @ = Comprimidos/comp  15000mg

Bulpiride ' Tab - ‘ 50mg

lsulpiride | fTab POOmg

sultoprida ‘ Tab 400mg
ltoprida Amp 200mg/2mi
facrolimus -  Cap ' pmg

Racrolimus ' - KCap img

talidomida Comp. 100mg

xifeno, citrato . Tab / comp leq20mg base
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keicoplanina ~Mial 00 mg
temozolamida Comp./cap 20 mg

emozolamida Comp./ cap 100 mg
enofovir Comp ne
teofitina anhidra Cap 1250mg
teofilina anhidra Cap 300mg
erazocina Comp. 2 mg
ianeptina Tab 12,5mg
tiapridal Tab 100mg
- [liapridal Sin iny 100mg/2m}
tinzaparina sodica iny ne
Tioguanina Tab. 0 mg
Tiopental sod. Vial S-1g
tirofiban Vial 0.25 mg/ml
opiramato Tab 100mg
iramato Tab 25mg
tracolimus i Comp 1mg
framadol Cap 0mg
Tramadol Amp /IM. LV, sc 100mg
Trastuzumab Vial 0 mg
tropisetron Amp 1mg/ml
fropisetron Cap omg
Valaciclovir Comprimidos / comp o00mg
valganciclovir e he
valprdico acido usp 250mg/5mi
valproico 4cido sal magnésica Cap - p00mg
valproico acido sal sodica Cap o00mg
Vancomicina Vial 1gm
, micina ial 0
asopresina acuosa 5 ud l.m sc vial 0.5ml
vecuronio bromuro : Vial 10/mg/
lafaxina HCI ab 75mg
niafaxina HCL (XR) Tab 150mg
rapamilo m 2.5mg/mi
verapamilo Tab _[120mg
verapamilo: ab 80mg
inblastina Vial 10mg
vincristina sulfato Sin iny/ vial 1mg
Vinorelbine Vial 50 mg
arfarina sédica Tab _bmg
Zidovudina- Vial 10mg/ml
idovudina Cap 100mg
idovudina Fco 10mg/mi
iprasidona Cap Omg
iprasidona - Cap g
Ziprasidona Amp 2ng/ml
Zoledronico, acido Vial mg
izolpidem Tab 10mg
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ANEXO I

MARCO REFERENCIAL PARA LA PRESENTACI()N DE LOS ESTUDIOS DE
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

SIMILITUD. Los estudios de equivalencia terapéutica deben estar orientados hacia la
demostracién de la similitud en el perfil de un producto de prueba con el producto de referencia,
sea éste perfil farmacocinético, farmacodinamico, clinico o de disolucion segin corresponda a la
categoria del medicamento.

BUENAS PRACTICAS. Los estudios que 'se realicen dentro o fuera del pais y segin
corresponda, deberén cumplir con las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), Normas de Buenas

Practicas Clinicas (BPC) u otras normas nacionales e internacionales que Tigen los principios
éticos para la investigacion biomédica que involucre a seres humanos. ’

MUESTRAS. Las muestras del producto de prueba utilizadas en los estudios deben obtenerse de
lotes fabricados a escala industrial o lotes comercializados. Estas muestras deberan haber sido
analizadas previamente (Prueba Previa) para demostrar su calidad, de acuerdo a los
requerimientos oficiales o las especificaciones del fabricante y conforme a las Buenas Practicas

de Manufactura (BPM).

APTITUD. Los investigadores que participan en el estudio deben temer experticia apropiada,
cualificaciones y competencia para realizar las diferentes partes o €tapas del estudio. Los lugares
donde se realizan los estudios deben reunir las condiciones establecidas en esta reglamentacion,
para garantizar la confiabilidad de los resultados.

VIGILANCIA DEL ESTUDIO. Los estudios en humanos deberan realizarse bajo la vigilancia de
un profesional . idoneo responsable, con la necesaria competencia clinica, que garantice la
seguridad de los sujetos que participan en el estudio.

REQUISITO OBLIGATORIO. Los estudios para demostrar equivalencia terapéutica deberan
ajustarse a las Guias Técnicas aprobadas o adoptadas por Ja Autoridad de Salud.

GUIAS TECNICAS. Para demostrar equivalencia terapéutica, segun corresponda al medicamento
en cuestion, 1a Autoridad de Salud adopta como referencia las guias técnicas y sus respectivas
actualizaciones, emitidas por el Centro para la Evaluacién e Investigacion de Farmacos (CDER)
de la Administracion de Drogas Yy Alimentos (FDA de los Estados Unidos), la Farmacopea de
Estados Unidos (USP), las del Ministerio de Salud de Canada, la Comunidad Europea, la
Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS) y de otros organismos internacionalmente reconocidos.

OTRAS GUIAS ADOPTADAS. A continuacién se presentan algunas de las principales guias
técnicas adoptadas como referencia por la Autoridad de Salud: ]
|. Guias para la industria: Biodisponibilidad y Bioequivalencia para productos de
.administracién oral. FDA- CDER. Octubre de 2002. _
2. Guias para la industria; Formas de dosificacién de liberacion oral extendida: Desarrollo,
evaluacion y aplicacién para correlacién In Vitro-In Vivo. Septiembre de 1997. FDA-

CDER. _
3. Guias para la industria: Pruebas de disolucion para formas posoldgicas orales sélidas de

liberacion inmediata. _
4. Guias para la industria: Exenci6n de estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia in

vivo para formas posoldgicas orales sélidas de liberacién inmediata en base a Sistema de
Clasificacién Biofarmacéutica . Agosto 2000.
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s Ceggkp&u industria: Guias consolidadas de las Buenas Précticas Clinicas. Abil 1996,

6. MMﬁWgenaidphmmmeuﬁM products: guidelines on reglstranon requirements to
cstablish interchangeability, from WHO Expert committee on Specifications for

pharmaceutical Preparations. 34th report, 1996 - S

ANEXO IV

| MARCO REFERENCIAL PARA LA PRESENTACION DE ESTUDIOS IN- VIVO E IN-
: VITRO DE EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

'ESTUDIOS IN VIVO. E! protocolo de un estudio in vivo ha realizarse en el pais deberd ser
previamente aprobado por las instancias responsables. Los aspectos técnicos cientificos del
protocolo presentado serén evaluados por la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas y los
aspectos éticos por el Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios para la Salud. '

PROTOCOLO PARA ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA: En términos generales debe
contener los siguicntes puntos:
Titulo del estudio
indice '
Introduccién
Justificacion del estudio
Objetivos
Antccedentes
Explicacion de simbolos y abreviaturas
Poblacion del estudio
. . Tamaiio muestral
10. Scleccién de los sujetos (criterios de inclusién y exclusién)
11. Control de fuentes de variabilidad del estudio
12. Producto de referencia y producto de prueba (informacion de las formulaciones)
13. Administracién de los tratamientos
14. Reacciones adversas
15. Tratamiento farmacocinético y pardmetros a evaluar
16. Obtencién y manipulacion de las muestras
17. Ticmpe de obtencién de las muestras N
18. Andlisis quimico de las muestras biolégicas
19. Mctodologia analitica
20. Evaluacidn, estadisticas y ensayo de tomas de decisién
21. Consideraciones éticas
- 22. Centro donde se realiza o se realizé el estudio -
23. Resultado
24. Conclusiones ‘

WNSLEWN —

o

PROTOCOLO PARA ESTUDIOS CLINICOS FARMACODINAMICOS Y
COMPARATIVOS CONTROLADOS: En términos generales debe contener lo siguiente:

1. Titulo del estudio ' -

2. Indice

3. Introduccién _

4. Antecedentes y fundamento -

5. ‘Objetivos del estudio

6. Diseflo del estudio
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7. Programa de evaluaciones y procedimiento

8. Poblacién del estudio (criterios de inclusién y exclusién)
9. Producto o regimenes en investigacién

10. Instrucciones de seguridad y lineamientos

11. Consideraciones estadisticas y planes analiticos

12. Aseguramiento de calidad de los datos

13. Aspectos éticos

14. Resultado

15. Conclusiones

16. Bibliografia

PROTOCOLO PARA ESTUDIOS IN-VITRO: En términos generales debe contener lo
siguiente:

1. Titulo del estudio

2. Indice

3. Investigador principal

Nimero de proyecto y fecha
Objetivo del estudio
Disefio det estudio
Medicamento de prueba y de referencia (nombre comercial, concentracién o potencia,
forma de dosificacién, Denominacién Comtn Internacional (DCI), fabricante y pais de
T fabricacién, nimero de lote y fecha de expiracién) .
8. Condiciones del estudio (indicar el medio o medios, aparato, volumen del medio,
. agitacién, temperaturas y tiempo de muestreo)
9. Tipo de muestras y cronograma de recoleccién
10. Retencién de muestras :
11. Metodologia analitica (manipulacion y almacenamiento de las muestras, preparacion de
las muestras y técnica analitica)
12. Instalaciones fisicas del laboratorio
13. Anélisis de datos
14. Procedimiento de validacién analitica
15. Tratamiento y analisis estadistico de los datos
16. Persona responsable
17. Aspectos técnicos y cientificos
18. Apéndice
19. Anexos

NS A
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MINISTERIO DE EDUCACION
RESOLUCION EJECUTIVA Ne 2
(De 30 de agosto de 2004)

LA PRESIDENTA DE LA REPUBLICA
En uso de sus facultades constitucionales y legales,

CONSIDERANDO:

Que mediante Decreto Ejecutivo N° 271 de 12 de octubre de 1995, el Organo
Ejecutivo instituyé la Orden “JOSE DANIEL CRESPO", para ser concedida
a educadores, instituciones o personalidades nacionales o internacionales que
se distingan por sus aportes al desarrollo de la educacion y de la cultura;

Que la Congregacion de los Hermanos de las Escuelas Cristianas inicié su
enorme, ardua y espléndida labor en los inicios de nuestra era republicana,
logrando asi en muy corto tiempo, promover la educacién de nuestra nifiez en
los lugares de mds apartados de nuestra ciudad capital,

Que la institucion Lasallista ha sido sindnimo de excelencia educativa,
prueba de esto lo constituye el gran niimero de profesionales destacados que
han emergido de sus aulas, logrando ocupar distintos Duestos de importancia
lanto en el plano profesional como politico de nuestra nacion.

Que la excelencia de su educacion se ha Sundamentado en | os principios y
preceptos religiosos y espirituales propugnados por la Orden Lasaliana, cuyo
maximo representante fue San Juan Bautista de La Salle, quien se destacé por
su consagrado amor y dedicacion a favor de los mds necesitados,
sobresaliendo igualmente por su vocacion desinteresada de servir a lg
educacion y que a pesar de sus nobles objetivos se encontré desde un
principio con una férrea y dura oposicién por parte de las autoridades de la
época, que no entendian su proyecto educativo a favor de las ' clases

marginados, a tal punto que fue condenado injustamente, pero que a pesar de
 todas estas vicisitudes, buscd que se cumpliera la voluntad de Dios, al lograr
posterior a su muerte, llevar su Proyecto educativo a todas las regiones de
Francia y mds alld de sus fronteras.




