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Resumen

El presente estudio desarrolla una propuesta de guia nacional para la evaluacion de
solicitudes de registro sanitario de medicamentos biosimilares en Panama, armonizada
con estandares internacionales.

Los medicamentos biosimilares representan una alternativa terapéutica segura, eficaz y
costo-efectiva respecto a los productos biolégicos de referencia. Sin embargo, su
aprobacion requiere marcos regulatorios solidos que garanticen calidad, seguridad y
eficacia. En Panama, la Ley 419 (2024) y el Decreto Ejecutivo N.° 27 (2024 ) establecen
las bases legales, pero aun persisten vacios técnicos y procedimentales.

Este es un estudio documental, observacional, exploratorio, y cualitativo, se revisaron las
guias internacionales emitidas por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y las normativas regionales de ANVISA (Brasil)
y ANMAT (Argentina), integrando ademas las disposiciones establecidas en Panama, en
la Ley 419 de 2024 y el Decreto Ejecutivo N.° 27 de 2024 de Panama. El analisis
comparativo identificd similitudes, divergencias y vacios en los procesos evaluativos.

Las agencias internacionales coinciden en un enfoque escalonado (stepwise) y basado
en la totalidad de la evidencia, priorizando la comparabilidad analitica, estudios PK/PD
sensibles e inmunogenicidad. En Panama, se detectaron limitaciones respecto a
lineamientos sobre intercambiabilidad, farmacovigilancia especifica, trazabilidad y
procedimientos abreviados de reliance.
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La implementacion de una guia técnica nacional alineada con estandares internacionales
permitira fortalecer la capacidad de la Direccion Nacional de Farmacias y Drogas,
optimizar la evaluacion regulatoria y garantizar el acceso seguro a medicamentos
biosimilares, promoviendo un sistema de salud mas equitativo y sostenible.

Palabras claves: Normalizacién, Farmacologia, Legislacion.

Abstract

This study develops a proposed national guide for evaluating applications for sanitary
registration of biosimilar medicines in Panama, harmonized with international standards.
Biosimilar medicines represent a safe, effective, and cost-effective therapeutic alternative
to reference biological products. However, their approval requires robust regulatory
frameworks that guarantee quality, safety, and efficacy. In Panama, Law 419 (2024) and
Executive Decree No. 27 (2024) establish the legal foundations, but technical and
procedural gaps persist.

A qualitative, exploratory, observational, and documentary study was conducted.
International guidelines issued by the European Medicines Agency (EMA), the United
States Food and Drug Administration (FDA), the World Health Organization (WHO), and
the regional regulations of ANVISA (Brazil) and ANMAT (Argentina) were reviewed. The
comparative analysis also included provisions established in Panama, including Law 419
of 2024 and Executive Decree No. 27 of 2024. The comparative analysis identified
similarities, divergences, and gaps in the evaluation processes.

International agencies agree on a stepwise approach based on the totality of evidence,
prioritizing analytical comparability, sensitive PK/PD studies, and immunogenicity. In
Panama, limitations were detected regarding guidelines on interchangeability, specific
pharmacovigilance, traceability, and abbreviated reliance procedures.

The implementation of a national technical guide aligned with international standards will
strengthen the DNFD's capacity, optimize regulatory evaluation, and ensure safe access
to biosimilar medicines, promoting a more equitable and sustainable health system.

Keywords: Standardization, Pharmacology, Legislation.
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Introduccién

Los recientes avances en ciencia y tecnologia, junto con el desarrollo de nuevos
medicamentos, han representado un importante reto para las autoridades sanitarias.
Esto ha hecho necesario actualizar de manera urgente las normas, estandares y
legislaciones existentes, ademas de desarrollar e implementar nuevos meétodos y
pruebas que permitan abordar adecuadamente los productos y procesos innovadores

que buscan ingresar al mercado de la salud.

En las ultimas dos décadas, los medicamentos biosimilares han adquirido un papel
cada vez mas relevante en los sistemas de salud a nivel mundial, ofreciendo alternativas
terapéuticas de alta calidad y menor costo en comparacion con los medicamentos
biolégicos innovadores. Su introducciéon en los mercados representa una oportunidad
para ampliar el acceso a tratamientos de alto impacto clinico, especialmente en paises
en desarrollo, donde las limitaciones presupuestarias y la dependencia de importaciones
constituyen barreras importantes para la cobertura de salud. (World Health
Organization,2025).

En este contexto, se vuelve esencial fortalecer el marco regulatorio para la
aprobacion de productos biosimilares, poniendo énfasis en normativas que detallen
claramente los requisitos necesarios para demostrar la biosimilitud. Estas regulaciones
deben alinearse con los estandares internacionales de alta vigilancia sanitaria, y ofrecer

mayor precisién sobre cédmo llevar a cabo los estudios de comparabilidad.

La experiencia de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), que desde 2006
ha aprobado un numero considerable de medicamentos bioldégicos comparables a los de
referencia, ha mostrado que mediante la aplicacion de diversos marcos regulatorios es
posible garantizar la seguridad, eficacia y calidad de estos productos. Cabe destacar que
los sistemas de control, farmacovigilancia y los planes de gestién de riesgos
implementados no han reportado eventos adversos relacionados con el uso de
biosimilares. (EMA 2023).
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Se ha considerado el tiempo transcurrido y la experiencia obtenida por parte de
esta Administracion, como asi también de organismos regulatorios de elevados
estandares de calidad en la revision y registro de formulaciones bioldgicas con intencién
de similitud se torna indispensable contar con lineamientos actualizados. (Administracion

nacional de Medicamentos, 2025).

En Panama, el marco regulatorio para medicamentos biologicos y biosimilares se
ha fortalecido recientemente con la promulgacion de la Ley 419 de 2024 y su
reglamentacion mediante el Decreto Ejecutivo N.° 27 de 2024. Estas normas establecen
los requisitos técnicos y administrativos para el registro sanitario de este tipo de
productos, alineandose con estandares internacionales y promoviendo la transparencia
y la eficiencia en los procesos. Sin embargo, aun persiste la necesidad de contar con
una guia especifica que unifique criterios técnicos, metodoldgicos y procedimentales,
facilitando tanto el trabajo de la autoridad reguladora como la comprension por parte de
la industria farmacéutica solicitante. (Gaceta Oficial N° 29962-A, 2024; Gaceta oficial N°
30028-C, 2024)

El presente estudio se enmarca como un proyecto de intervencién, con el objetivo
de proponer una guia para la evaluacion de solicitudes de registro sanitario de
medicamentos biosimilares en Panamda, de acuerdo a las regulaciones nacionales
vigentes, las directrices de referencia de la OMS, EMA y FDA, asi como las
particularidades operativas, técnicas y legales del contexto panamefo. La propuesta
busca contribuir al fortalecimiento de la capacidad regulatoria, optimizar los tiempos de
evaluacién y garantizar que los biosimilares aprobados cumplan con criterios robustos

de calidad, seguridad y eficacia.
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Materiales y métodos
Clase de estudio

El proyecto corresponde a un estudio documental en el que se revisan, analizan y
comparan las guias regulatorias internacionales y nacionales relacionadas con la

evaluacion de biosimilares.
Enfoque de la investigacion

Se adopta un enfoque cualitativo, ya que se basa en la revision, interpretacion y

analisis de normativas, guias y marcos regulatorios, sin recurrir a datos estadisticos.
Tipo de estudio

El estudio es observacional, exploratorio, transversal y descriptivo a partir de la
revision bibliografica de importantes aportes en el area de este estudio. Su caracter
exploratorio representd la busqueda de las caracteristicas principales del marco

regulatorio nacional e internacional:

. Observacional: no se interviene en la realidad, solo se analizan documentos y
normativas.
. Exploratorio: se busca identificar y describir las caracteristicas principales del

marco regulatorio nacional e internacional.

. Transversal: el analisis se realiza en un momento especifico del tiempo
después, con la informacién vigente.

. Descriptivo: se detallan los elementos y requisitos de las guias internacionales

y nacionales.

Poblaciéon y muestra

. Poblacion: Normativas regulatorias internacionales y nacionales sobre

biosimilares.
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. Muestra: Guias de EMA, FDA, OMS, ANVISA, ANMAT, Ley 419 y Decreto
ejecutivo 27.

Justificacion de la seleccién de la poblacion

Se seleccionaron estas guias y normativas por corresponder a agencias de alto
estandar internacional y por representar marcos regulatorios de referencia en la regién
latinoamericana. En el caso de Panama, se incluyeron las disposiciones legales vigentes

que regulan los biosimilares.
Fuentes de informacion

. Primarias: Documentos oficiales de EMA, FDA, OMS, ANVISA, ANMAT, Ley
419 y Decreto Ejecutivo N.° 27 de Panama.

. Secundarias: literatura cientifica, articulos académicos, documentos técnicos
de organismos internacionales, reportes regulatorios y publicaciones

especializadas en asuntos farmacéuticos.

Instrumento de recoleccion de datos

. Se desarrollé una matriz comparativa (checklist) para identificar convergencias,
diferencias y vacios regulatorios entre las principales agencias internacionales y el marco
normativo panamefo, para usarse en la revision de expediente (para evaluadores):
estructura por secciones (Administrativo; CMC; No clinico; Clinico; Inmunogenicidad;
Farmacovigilancia). Cada item con campos: documentacion requerida, criterios de
aceptacion, referencias normativas, nivel de riesgo (alto/medio/bajo) y observaciones.

Esto facilita la estandarizacion y generacion de dictdmenes. (OMS 2022), (EMA, 2014)

Cuestionario o lista de arqueo
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Se elabor6 una lista de verificacion (checklist) como instrumento metodoldgico

para sistematizar la comparacidn entre guias regulatorias. Incluye los siguientes ejes:

. Requisitos de calidad.

. Evidencia de seguridad.

. Demostracion de eficacia clinica.

. Estrategias de farmacovigilancia y trazabilidad.

. Procedimientos administrativos para el registro sanitario.

Analisis de los resultados
Meétodos y técnicas de analisis estadistico

Se aplicd un analisis documental-comparativo, estructurado en los siguientes pasos:

. Revision y clasificacion de las guias y normativas seleccionadas.

. Elaboracion de cuadros comparativos con los criterios regulatorios
identificados.

. Identificacion de convergencias y divergencias entre las agencias

internacionales y Panama.
. Elaboracion de una propuesta de guia para Panama basada en buenas
practicas regulatorias.

Resultados

Se hizo una revisidbn documental de las guias internacionales y estos son los
resultados encontrados: Las guias internacionales para biosimilares de EMA, FDA, OMS,
ANVISA y ANMAT. Incluye coincidencias, diferencias en diversos aspectos, a

continuacion, las senalamos:

1) Alcance y filosofia regulatoria
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Coincidencias: todas adoptan el enfoque escalonado (“stepwise”) y la totalidad de
la evidencia, comenzando por la comparabilidad analitica frente a un producto de
referencia y afnadiendo datos no clinicos y clinicos solo para resolver incertidumbre
residual. Permiten extrapolacion de indicaciones con justificacion cientifica y exigen

farmacovigilancia y trazabilidad.

Matiz OMS (2022): refuerza que, con alta similitud analitica y PK/PD sensibles,

pueden reducirse o no requerirse ensayos de eficacia tradicionales (caso-a-caso).

2) Producto de referencia elegible

. EMA: referencia autorizado en el EEE; admite fuentes no UE con condiciones
especificas.
. FDA: referencia aprobado por FDA (351(a)); hay mecanismos limitados para

datos externos.
. OMS: acepta reliance cuando esté justificado y la referencia sea de calidad
asegurada.
. ANVISA (RDC 875/2024) y ANMAT (Disp. 1741/2025): definen uso de
comparador local y condiciones para comparador extranjero.
3) Comparabilidad analitica (CMC)

Todos exigen caracterizacion fisicoquimica y funcional exhaustiva, definicion de
atributos criticos de calidad (CQAs), evaluacion de microheterogeneidad (p. ej.,
glicosilacion) y estabilidad comparativa. ANVISA 2024 y ANMAT 2025 actualizan sus

guias para hacer mas explicitos los criterios de comparabilidad.

4) No clinico: Principio comun: solo estudios in vitro/in vivo si afaden valor cientifico;
minimizar uso de animales. OMS 2022 explicita este énfasis de reducciéon basada en
riesgo; ANMAT 1741/2025 lo refleja en su texto técnico.

5) Clinico: PK/PD, inmunogenicidad y confirmatorios
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PK/PD sensibles (poblaciones/endpoints que detecten diferencias) son el
nucleo; inmunogenicidad comparativa es obligada. Ensayos de eficacia
confirmatorios solo si persiste incertidumbre.

Tendencia reciente: mayor peso en analitico + PK/PD y reduccion de ensayos
de eficacia cuando no aportan informacion adicional (OMS 2022; ANVISA
2024; ANMAT 2025).

6) Intercambiabilidad / sustitucién

EMA/UE: la intercambiabilidad (sustitucion en farmacia) es decision de cada
Estado Miembro; la EMA no otorga designacion.

FDA: existe designaciéon formal de interchangeable (351(k)(4)). En junio 2024
la FDA publicé borrador que elimina en la mayoria de los casos los estudios
de “switching” como requisito, manteniendo el mismo estandar de biosimilitud.
(Borrador sujeto a comentarios).

OMS, ANVISA, ANMAT: no establecen una designacion especifica; tratan la

sustitucién como politica nacional y enfocan la guia en la comparabilidad.

7) Cambios post-aprobacién y vida del producto

FDA 07/2024: borrador de Preguntas y Respuestas para cambios de
351(k)
intercambiabilidad), alineando expectativas CMC y de gestion de cambios.

EMA/OMS/ANVISA/ANMAT: mantienen el principio de gestidon de cambios bajo

farmacotecnia y comparabilidad continua; los detalles operativos estan en sus

manufactura post-aprobacion de productos (incluida

marcos de variaciones y guias nacionales.

8) Farmacovigilancia y trazabilidad

Requisito comun: plan de gestidén de riesgos y trazabilidad por marca y lote, con reportes
periodicos post-comercializaciéon. (EMA RMP/PSUR; FDA PV post-BLA; OMS enfatiza
trazabilidad global; ANVISA/ANMAT lo positivizan en su marco). (OMS 2022, EMA 2014,
FDA 2024, ANVISA 2010, ANVISA 2024, /ANMAT, 2025)
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Tabla 1

Resumen comparativo de la informacion consignada en las Agencias de Alto estandar.

ANMAT
ANVISA
Criterio EMA FDA OoMS (Disp.
(RDC 875/2024)
1741/2025)
Stepwise, _ . Comparabili
. Stepwise, Marco global y Comparabilidad
Enfoque totalidad _ . dad
. . 351(k) convergencia actualizada .
evidencia actualizada
EEE (admite Acepta Comparador
Aprobado Idem; reglas
Referencia externo con reliance local/externo
o por FDA claras
condiciones) justificado con reglas
CQAs, Idem
. _ . . Detalle
CMC glicoformas, Idem (proporcionali Detalle practico _
practico
estabilidad dad)
. _ Segun Minimizar _ _
No clinico Segun riesgo _ Proporcional Proporcional
riesgo animales
PK/PD +
inmunogenici _ .
. PK/PD Reduccion Reduccion
Clinico dad,; ldem _ .
. _ pueden bastar posible posible
confirmatorio
si duda
_ Con Con Con . Con
Extrapolacion =~ = L Conjustificacion =~ =~
justificacién justificacion justificacion justificacion
o Designacio .
Intercambiabili Politica

Decision pais n; borrador No define Politica nacional
dad nacional
2024 flexibi
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ANMAT
ANVISA
Criterio EMA FDA OMS (Disp.
(RDC 875/2024)
1741/2025)
liza
switching
Q&A Notas
Post- Variaciones Principios _ ~ Variaciones
. 07/2024 técnicas/variaci
aprobacion EMA generales MAT
para 351(k) ones
PV/trazabilida PV  post- Trazabilidad . . . .
RMP + PSUR Obligatoria Obligatoria
d BLA global
Fuente: Elaboracion propia basada en ANMAT — Anexo |: Comparabilidad de

especialidades medicinales biosimilares; ANVISA — RDC 875/2024; OMS — Guidelines
on evaluation of biosimilars (Anexo 3, 2022). EMA, FDA.

En esta tabla se comparan criterios como enfoque, el medicamento de referencia,
los aspectos clinicos, no clinicos, la extrapolacién de indicaciones, intercambiabilidad,
variaciones post aprobacién y la farmacovigilancia, podemos ver que, en algunas
autoridades, los criterios son muy similares y en algunos casos se presentan leves

diferencias contempladas en sus regulaciones.

Tabla 2

Comparativo de los requisitos regulatorios internacionales mas relevantes de (EMA,
FDA, OMS, ANVISA, ANMAT)
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Aspecto EMA FDA OoMS ANVISA ANMAT
(Brasil) (Argentina
)
Base Totalidad Totalida  Principios Comparabili Comparabi
cientifica de d de globales; dad con lidad
evidencia; evidenci flexibilidad aclaracione actualizada
analitico a; 351(k) s 2024 2025
primero
Ensayos de No aplica Borrado No especifico No exige No exige
switching (sin r 2024: (principios designacién designacio
designacio en marco) ; n;
n de general comparabili  comparabil
‘intercambi ya no dad idad
able”) requerid
0s
Extrapolaci Permitida Permitid Permitida con Permitida Permitida
on con a con justificacion con con
justificacié  justificac justificacion  justificacio
n ion n
PV/ Requerida Requeri Recomendada Requeridas Requerida
trazabilidad S das s/esperadas s

Fuente: Elaboracion propia basada en:

ANMAT — Anexo |: Comparabilidad de

especialidades medicinales biosimilares; ANVISA — RDC 875/2024; OMS — Guidelines

on evaluation of biosimilars (Anexo 3, 2022).

Podemos sefialar en la tabla 2 los requisitos regulatorios internacionales mas
relevantes de (EMA, FDA, OMS, ANVISA, ANMAT) presentan las siguientes similitudes

y diferencias:
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Podemos destacar las similitudes claves son:

. Enfoque escalonado (“stepwise”) y “totalidad de la evidencia” que comienza
por caracterizacion analitica exhaustiva; los datos no clinicos y clinicos se
agregan solo si aportan incertidumbre residual.

. Comparabilidad frente a un producto de referencia debidamente autorizado;
posibilidad de extrapolacion de indicaciones con justificacion cientifico-
regulatoria.

. Enfasis creciente en PK/PD sensibles e inmunogenicidad; ensayos clinicos
confirmatorios se reservan para cuando persista incertidumbre.

. Farmacovigilancia y trazabilidad post-registro obligatorias. (EMA, 2014),(OMS,
2022).

Las diferencias relevantes:

Intercambiabilidad / sustitucién automatica

- UE/EMA: no otorga una “designacion” de intercambiable; la sustitucion es una
decision de cada Estado Miembro. La EMA se centra en demostrar biosimilitud.
(EMA, 2014).

- EE. UU./FDA: existe designacion formal de intercambiabilidad bajo la seccion
351(k)(4) de la ley del Servicio de Salud Publica (PHS Act); en 2024 la FDA publicé
un borrador de actualizacion que propone eliminar la exigencia de estudios de
“switching” en muchos casos (cambia el umbral operativo para obtener la
designacion). (FDA, 2024)

Flexibilidad clinica (OMS): la Guia OMS 2022 refuerza que, con alta similitud analitica

y PK/PD robustas, podrian reducirse o no requerirse ensayos clinicos de eficacia

tradicionales, promoviendo un enfoque caso-a-caso, adaptada a paises con menos

capacidad.

Ameérica Latina
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- Brasil (ANVISA): en 2024 emitié la RDC 875/2024 que aclara y agiliza el camino

de comparabilidad, simplificando requisitos cuando la evidencia analitica y de

desarrollo es solida.

- Argentina (ANMAT): en 2025 publicé una Guia de comparabilidad actualizada (p.

ej., Disp. 1741/2025) con lineamientos para el ejercicio de comparabilidad de

biosimilares.

En esta tabla a continuacion podemos ver los Requisitos / puntos clave para el ejercicio

de comparabilidad de biosimilares que tiene en su regulacion ANMAT, ANVIAy la OMS.

Tabla 3

Requisitos / puntos clave para el ejercicio de comparabilidad de biosimilares

Aspecto Argentina (ANMAT) Brasil (ANVISA) OMS (WHO)

1. Alcance Aplica a productos Establece Aplica a
bioldgicos bien requisitos proteinas/biologicos
caracterizados complementarios que pueden
(péptidos, proteinas para el registro caracterizarse
recombinantes). por adecuadamente;
Excluye vacunas, comparabilidad; proporciona
derivados plasmaticos define biosimilary principios globales
y terapia avanzada. estudio puente; para la autorizacion

regula registro por de biosimilares.
desarrollo por
comparabilidad.

2, Mismo IFA (secuencia Exige Enfoque

Consideraciones idéntica si proteina), demostracion de escalonado:

generales de misma posologia/via; similitud en caracterizacion

biosimilitud diferencias en calidad, actividad exhaustiva
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formulacion/excipientes bioldgica, analitica/funcional

requieren justificacion;

no admitir mejoras de

seguridad y

eficacia mediante

in vitro como base;

si hay diferencias,

eficacia (salvo mejoras ejercicio de deben investigarse
en seguridad comparabilidad; y justificarse;
justificadas). todos los estudios permite reducir
deben ser datos in
comparativos. vivo/clinicos segun
robustez analitica.
3. Producto de PR debe estar PR preferible Caracterizacion
referencia (PR) autorizado (expediente registrado en detallada de
completo) y ANVISA con multiples lotes del
comercializado en pais; expediente PR como primer
usar varios lotes del PR completo; si se paso; variabilidad

para caracterizar su usa comparador del PR se usa para
variabilidad;  durante internacional se definir rangos de
todo el proceso usar el requiere estudio similitud;
mismo PR. puente que comparaciones
demuestre deben ser directas.
representatividad.
4. Proceso de Desarrollar proceso Debe describirse Fabricante debe
fabricaciéon con base en sistema de demostrar
conocimiento del PR; expresion y conocimiento
preferible célula justificarse sitios completo del
huésped similar; de  fabricacién; producto y proceso

demostrar consistencia

y robustez; cambios

ANVISA

requerir evidencia

puede

consistente; los

procesos afectan
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evaluados segun ICH adicional y atributos criticos vy

deben controlarse.

5.

Documentacion

Expediente en formato
CTD con

fisico-quimica,

informacion
a presentar
farmacéutica y
biologica, y ejercicio de
comparabilidad

analitica y clinica.

Ademas del RDC
55/2010, debe
presentarse:

del
PR vy sitios de

declaracion

fabricacion;
informe analitico
de

de

completo

Expediente
calidad
que incluya
caracterizacion
exhaustiva y
evaluacion analitica
comparativa; datos

preclinicos/clinicos

comparabilidad; adaptados a la

protocolos e solidez analitica.

informes clinicos
y
comparativos.
Fuente: Elaboracion propia basada en: ANMAT — Anexo |: Comparabilidad de
especialidades medicinales biosimilares; ANVISA — RDC 875/2024; OMS — Guidelines

on evaluation of biosimilars (Anexo 3, 2022).

no clinicos

En base a tabla 3, aunque existen diferencias en la implementacion y algunos
detalles especificos, los requisitos regulatorios para biosimilares en Brasil, Argentina y
segun las directrices de la OMS comparten el objetivo fundamental de garantizar la
seguridad y eficacia de los productos biosimilares y su comparacion con el producto de
referencia, con enfoques que buscan equilibrar la innovacién con la accesibilidad a

medicamentos.

En esta parte de los resultados vamos a revisar lo que establece la ley 419 del 01
de febrero de 2024 y el decreto 27 que reglamenta de 2024, que reglamenta la ley 419,

en Panama:
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Puntos regulatorios aplicables a biosimilares y biolégicos (sintesis operativa a partir del

Decreto):

. Competencias Direccion Nacional de Farmacias y Drogas como Autoridad
reguladora: autorizar registros, renovaciones y modificaciones; certificar
BPF/BPL; conducir farmacovigilancia; evaluar ensayos clinicos; inspeccion y
control de calidad.

. Ventanilla y expediente digital: el registro se tramita por expediente electronico
con evaluacion técnica y analitica.

. Procedimientos de registro:

- Regular: evaluaciéon completa conforme a requisitos vigentes.

- Abreviado: aplicable a medicamentos registrados y comercializados en
paises con autoridad de alto estandar, como mecanismo de convergencia
y confianza regulatoria.

. Control de calidad pre-registro (control previo) para productos nuevos en el
pais o sin renovacion oportuna; verificacion de calidad, seguridad y eficacia
conforme a normas internacionales.

. Farmacovigilancia y trazabilidad: atribuidas a DNFD como funcién continua
post-registro.

Aunque el Decreto 27 regula de forma transversal todos los medicamentos y
productos para la salud, sus articulos operativos sobre procedimiento
(regular/abreviado), control previo, competencias de DNFD y PV aplican también a
bioldgicos y biosimilares como categorias sujetas a registro sanitario. (MINSA, 2024)

A continuacion, se presenta un cuadro comparativo con los puntos clave de las guias de

la OMS, EMA, FDA'y el marco regulatorio panamefio vigente:
Tabla 4

Cuadro comparativo con los puntos clave de las guias de la OMS, EMA, FDA y el marco

regulatorio panamefrio vigente
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ARPUDEP BY_NC_SA A
Aspecto OMS (2009, rev. EMA FDA Panama (Ley
2022) 419 y Decreto
27)
Definicion de Producto Igual a la OMS, Igual a Coincide con
biosimilar altamente similar con énfasis en OMS, pero OMSy EMA.
a un biolégico de comparabilidad con énfasis
referencia, sin total. en “highly
diferencias similar” 'y
clinicas pruebas
significativas. estadisticas
Producto de Debe estar Debe estar Debe estar Puede ser
referencia autorizado por aprobado en la aprobado aprobado en
una autoridad UE. por la FDA. Panama o por
regulatoria autoridad
reconocida. reconocida
(listado de
referencia).
Enfoque de Comparacién Mismo Igual; Igual; sigue
evaluacién escalonada: enfoque; guias permite esquema OMS
analitca — no especificas por flexibilidad con posibilidad
clinica — clinica. tipo de segun de reduccién
molécula. evidencia. de estudios si
similitud es
alta.
Requisitos de Extensa Mismas Igual; Igual; exige
calidad caracterizacion exigencias; mayor Buenas
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automatica.

otorgarse si

se cumplen

pp. 151-180
BY NG SA
fisicoquimica y incluye énfasis en Practicas de
funcional. estabilidad y control Manufactura
procesos de estadistico. verificadas.
fabricacion.

Estudios Solo si Requiere Igual, con Igual, el
necesarios para estudios de posibilidad Decreto 27
confirmar toxicidad de omision establece
similitud. comparativa. justificada.  cuando pueden

omitirse.

Estudios Al menos un Mismo criterio; Igual; exige Igual; incluye
estudio exige estudios estudios obligatoriedad
comparativo de de PK/PD de
eficacia y inmunogenicid comparativ inmunogenicid
seguridad, salvo ad. 0sS. ad y PK/PD.
justificacion.

Farmacovigilan Plan de Igual; exige Igual; Igual; obliga a
seguimiento trazabilidad incluye plan nacional
postcomercializa estricta. “‘Risk de
cion obligatorio. Evaluation  farmacovigilan

and cia.
Mitigation
Strategies”
(REMS).
Intercambiabili No definido; No otorga Puede La Ley 419

indica que se
evaluara caso

por caso.
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Fuente: Elaboracion propia basada en la Ley 419, Decreto 27, EMA, FDA y OMS.

De acuerdo con la tabla comparativa 4, los requisitos regulatorios para el registro
de biosimilares en Panama, la FDA (Estados Unidos), la EMA (Europa) y la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) son similares, pero con diferencias especificas en la
documentacion y procesos. Todos exigen una demostracion rigurosa de biosimilitud con
el producto de referencia, a través de estudios analiticos, no clinicos y clinicos. Sin

embargo, las vias especificas y el nivel de detalle en las evaluaciones pueden variar.

Luego de esta revision podemos mencionar vacios o limitaciones del marco

normativo panamefio encontrados en comparacion con las agencias de alto estandar:

- Ausencia de una guia técnica especifica para biosimilares: Panama no publica
aun (en la plataforma MINSA) una guia metodoldgica dedicada para evaluacién
de biosimilares con el nivel de detalle de EMA/FDA/OMS (p. €j., disefio analitico,
seleccién de atributos criticos, criterios de sensibilidad PK/PD, manejo de
inmunogenicidad, criterios de extrapolacion por clase). Brasil (RDC 875/2024) y
Argentina (Guia 2025) ya avanzaron en guias de comparabilidad especificas.
(OMS 2022, EMA 2014, FDA 2024, ANVISA 2010, ANVISA 2024, /ANMAT, 2025)

- Intercambiabilidad y sustitucion: La Ley/Decreto no establecen una politica
explicita sobre intercambiabilidad clinica y sustitucion en farmacia para
biosimilares (al estilo de la designacién FDA o marcos nacionales en la UE). La
claridad normativa sobre condiciones para sustitucion (si aplica) aun es un espacio
de mejora. (FDA 2023, EMA, 2014).

- Rutas y criterios técnicos detallados (CMC/PQ) para bioldgicos: El Decreto define
procedimientos y competencias y permite procedimiento abreviado por confianza

regulatoria, pero no desciende al detalle técnico tipico de guias de agencia (p. €j.,
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algoritmos de comparabilidad, estudios de impurezas de proceso, variantes de
glicosilacion, drift y shift de proceso), ni guias post-aprobacién especificas para
biosimilares; la FDA publicé en 2024 una guia post-aprobacion de cambios para
productos 351(k). (FDA, 2024)

Estructuras de reliance y abreviado: necesidad de criterios operativos: El
procedimiento abreviado por “alta vigilancia” esta previsto, pero faltan criterios
técnicos operativos (p. €j., lista o parametros de qué se reconoce, cOmo se mapea
el expediente extranjero al panamefio, qué componentes se aceptan por
equivalencia y cuales deben adaptarse al contexto local). OMS promueve marcos
de convergencia con guias claras. (OMS, 2022)

Lineamientos de farmacovigilancia especificos para biosimilares: Si bien la DNFD
tiene las funciones de PV, seria deseable una guia especifica de trazabilidad (p.
ej., denominacion, codificacion por marcal/lote, captura en HIS/farmacias) y
gestion de sefales enfocada en biosimilares, como recomiendan EMA/OMS.
(EMA 2014, OMS 2022)

La propuesta frente a estos hallazgos es la siguiente: Proponer una guia técnica

panamefia que adopte explicitamente:

Estructura stepwise (analitica—no clinica—-clinica solo si hay incertidumbre).
Criterios de comparabilidad (atributos criticos de calidad, aceptacion de
variabilidad bioldgica, manejo de drift/shift).

PK/PD sensibles e inmunogenicidad como pilares clinicos.

Extrapolacion basada en mecanismo de accion y similitud en exposicion/PD.

PV y trazabilidad con capturas por marca y lote.

Un anexo de reliance/abreviado que liste agencias de referencia y defina qué
modulos del expediente pueden aceptarse por equivalencia (y cuales requieren
adaptacion local).
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- Un capitulo informativo sobre intercambiabilidad, describiendo las posturas
EMA/FDA y proponiendo un marco panamefo (clinico-técnico) para decision

nacional.

Para elaborar una guia nacional de evaluacion de solicitudes de registro sanitario
de medicamentos biosimilares, es indispensable considerar los criterios establecidos por
organismos internacionales de referencia, adaptandolos a la realidad regulatoria y

sanitaria de Panama.

El desarrollo de guias especificas para la evaluacion de medicamentos
biosimilares constituye un elemento esencial para garantizar que estos productos
cumplan con estandares de calidad, seguridad y eficacia equivalentes a los

medicamentos bioldgicos de referencia.

Por ultimo, las ventajas de una guia nacional para evaluacion de biosimilares en

Panama, basandonos en toda la informacion anterior seria:

e Contextualizar normas internacionales en la realidad nacional.

e Las guias internacionales establecen principios generales; una guia nacional
adapta esos principios a la capacidad técnica del pais (laboratorios, recursos
humanos, infraestructura de farmacovigilancia) y a las disposiciones del Decreto
Ejecutivo N° 27 y Ley 419. Esto evita lagunas regulatorias o exigencias imposibles
de cumplir localmente, sin sacrificar seguridad. (minsa.gob.pa)

e Uniformidad y predictibilidad para solicitantes y evaluadores.

e Una guia concreta reduce la incertidumbre sobre la documentacién minima
requerida (perfiles analiticos, ensayos funcionales, criterios de extrapolacion,
datos PK/PD, requisitos de farmacovigilancia), acelerando la evaluacion vy
evitando rechazos por deficiencias formales. (European Medicines Agency (EMA))

e Fortalecer la gobernanza de compras publicas y las Buenas Practicas.
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Al incorporar criterios técnicos en procesos de adquisicion regulados por el
Decreto 27, se protege la inversion publica en salud y se evita que la compra por
precio comprometa calidad o seguimiento post-mercado. (minsa.gob.pa)

e Mejorar la vigilancia post-mercado y la trazabilidad.

e La guia puede establecer requisitos especificos de identificacion por nombre
comercial y lote, asi como protocolos de reporte de eventos adversos y estudios
post-marketing para detectar sefiales que pudieran haberse pasado por alto en la
fase pre-autorizacion. (OMS, minsa.gob.pa)

e Impulsar la formacién y la comunicacién clinica.

e La existencia de una guia permite disefiar materiales educativos y protocolos de
comunicacion para médicos, farmacéuticos y pacientes, aumentando la confianza
y el uso apropiado de biosimilares. (European Medicines Agency (EMA).

Discusion
Los resultados de este estudio evidencian una marcada convergencia
internacional en los principios regulatorios aplicados a la evaluacion de medicamentos
biosimilares, aunque persisten diferencias sustanciales en aspectos técnicos, clinicos y
procedimentales entre agencias de alto estandar como EMA, FDA, OMS, ANVISA y
ANMAT.

En primer lugar, se confirma que todas las agencias coinciden en adoptar un
enfoque escalonado (stepwise) y basado en la totalidad de la evidencia, priorizando la
comparabilidad analitica como pilar para demostrar biosimilitud. Este hallazgo esta
alineado con las recomendaciones de la OMS (2022) y la EMA (2014), que destacan la
necesidad de caracterizar exhaustivamente los atributos criticos de calidad (CQAs) antes

de avanzar hacia estudios clinicos.
Sin embargo, se identificaron diferencias relevantes:

. Intercambiabilidad: mientras la FDA otorga una designacion formal para
biosimilares intercambiables bajo la seccién 351(k)(4), la EMA, la OMS y la
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normativa latinoamericana no contemplan sustitucion automatica, dejandola a
criterio de cada pais.

. Flexibilidad clinica: la OMS y ANVISA promueven reducir ensayos clinicos
confirmatorios cuando la caracterizacion analitica y los estudios PK/PD son
robustos, facilitando la aprobacion de biosimilares en paises con capacidades
regulatorias limitadas.

. Farmacovigilancia y trazabilidad: aunque todas las agencias coinciden en su
obligatoriedad, Panama carece de protocolos especificos adaptados a
biosimilares, lo que podria limitar la deteccién temprana de sefiales de
seguridad postcomercializacion.

. En el contexto panamefo, si bien la Ley 419 y el Decreto Ejecutivo N.° 27
constituyen un avance significativo hacia la armonizacion regulatoria, aun

persisten vacios normativos:

. Falta de una guia técnica especifica que unifique criterios de evaluacion.

. Ausencia de lineamientos claros sobre intercambiabilidad clinica y sustitucidon
automatica.

. Necesidad de implementar protocolos robustos de farmacovigilancia vy

trazabilidad exclusivos para biosimilares.
La propuesta de guia nacional elaborada en este estudio busca cerrar estas brechas
mediante la adopcion de estandares internacionales y su adaptacion a la realidad

operativa panamenfa. Al incorporar criterios como:

. PK/PD sensibles e inmunogenicidad comparativa como ejes clinicos.

. Extrapolacién de indicaciones basada en mecanismos de accién y datos
sélidos.

. Planes de gestidon de riesgos y trazabilidad por marca y lote.

. Procedimientos abreviados de reliance con agencias de alto estandar.
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Esto permitira a la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas (DNFD) fortalecer su
capacidad evaluadora, optimizar tiempos de aprobacion y garantizar la seguridad,

eficacia y calidad de los biosimilares autorizados en Panama.

Finalmente, los hallazgos de este estudio confirman que la armonizacién
regulatoria con agencias internacionales no solo es necesaria, sino estratégica para
facilitar el acceso equitativo a terapias bioldgicas, promover la confianza de profesionales

y pacientes y consolidar un sistema sanitario sostenible.
Conclusiones

La elaboracion de una propuesta de guia nacional para la evaluacién de
solicitudes de registro sanitario de medicamentos biosimilares en Panama resulta
fundamental para garantizar procesos regulatorios transparentes, armonizados vy

alineados con estandares internacionales.

El analisis comparativo entre las guias de la EMA, FDA, OMS, ANVISA (Brasil),
ANMAT (Argentina) y la normativa panamefna (Ley 419 y Decreto Ejecutivo N.° 27)
evidencia que, si bien Panama ha avanzado en la definicion legal de los biosimilares,

aun persisten vacios normativos que dificultan una evaluacion homogénea y robusta.

Los resultados del diagnostico demuestran la necesidad de fortalecer el marco
regulatorio panamefio, incorporando criterios técnicos de calidad, seguridad, eficacia,

intercambiabilidad, farmacovigilancia y trazabilidad.

La propuesta de guia constituye una herramienta metodoldgica que permitira a la
Direccion Nacional de Farmacia y Drogas contar con un documento de referencia
actualizado, que facilite la toma de decisiones y fomente la confianza tanto de la industria
como de la comunidad médica y los pacientes.

Este trabajo, de caracter documental, exploratorio y cualitativo, demuestra que la
adopcion de buenas practicas regulatorias contribuye a la proteccion de la salud publica
y al acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces en Panama.
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