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Los requisitos regulatorios y de desarrollo de los biosimilares 
difieren de los de los biológicos originales 

PK/PD = farmacocinética/farmacodinámica.
1. Kozlowski S. Oral presentation at Biotechnology Technology Summit, 2014; 
2. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Guidance for Industry, 2015; 
3. EMA. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical
and clinical issues, 2014.

Estudios clínicos
(seguridad, eficacia, 
inmunogenicidad)

Farmacología clínica
(PK/PD)

Estudios in vivo
(preclínicos)

Estudios in vitro
(caracterización 

analítica)

Desarrollo del original1

Demostración de seguridad y eficacia de un nuevo producto, 
con suficientes pruebas en estudios adecuados y bien 

controlados

Desarrollo del biosimilar1-3

Demostración de seguridad, pureza y potencia en una o varias situaciones 
de uso adecuadas para las que está autorizado el producto de referencia

TOTALIDAD DE EVIDENCIA



© 2017 Amgen Inc. Todos los derechos reservados. No está permitida su reproducción.

Los estudios de equivalencia son necesarios para demostrar la 
biosimilitud1

*Demuestra que un tratamiento no es peor que el otro, pero no descarta que un biosuperior o el aumento de la actividad puedan producir más acontecimientos adversos.1

1. EMA. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues, 2014; 2. FDA. 
Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Guidance for industry, 2015; 
3. Mysler T, et al. Rheumatol Int 2016;36:613-5; 4. Christensen E. J Hepatol 2007;46:947-54; 5. Isakov L. Am J Ther 2016;23:e1903-10; 
6. Pater C. Curr Control Trials Cardiovasc Med 2004;5:8. 

Estudio de no 

inferioridad4-6

Estudio de 

superioridad4-6

Estudio de 

equivalencia
(respecto a un margen 

preespecificado)1-5

Utilizado con 

biosimilares.1,2,5

Ambos usados para comparar nuevos fármacos con 

el tratamiento estándar.5

El estudio de no inferioridad puede ser adecuado para 

los biosimilares en determinados casos.1,2

Demuestra que el 

producto propuesto 

ofrece un efecto 

superior al del 

tratamiento de 

comparación

Demuestra que el 

efecto del producto 

propuesto no es menos 

eficaz que el 

tratamiento de 

comparación*

Demuestra que el 

producto propuesto 

tiene un efecto similar 

al del tratamiento de 

comparación
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Es necesario identificar poblaciones y variables sensibles para los 
ensayos clínicos con biosimilares

1. WHO. Guidelines on evaluation of monoclonal antibodies as similar biotherapeutic products (SBPs), 2016; 
2. EMA. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues, 2014; 3. FDA. 
Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Guidance for Industry. 2015; 
4. Cortes J, et al. Breast Cancer Res Treat 2014;144:233-9; 5. He K, et al. Clin Cancer Res 2016;22:5167-70

▪ Clínicamente relevantes, 
fáciles de evaluar y capaces 
de detectar diferencias.

▪ Se prefieren las variables 
continuas a las dicotómicas.

▪ El estudio debe tener una 
duración suficiente para 
poder valorar la 
inmunogenicidad de forma 
adecuada.

▪ Población 
inmunocompetente.

▪ Evaluar las comorbilidades, 
los tratamientos 
concomitantes y los 
antecedentes 
farmacológicos, 
así como la gravedad de la 
enfermedad.

Población sensible1-4 Variables sensibles1,2,5



© 2017 Amgen Inc. Todos los derechos reservados. No está permitida su reproducción.

Posibles poblaciones de estudio para los ensayos clínicos sobre 
biosimilares de trastuzumab

Cortes J, et al. Breast Cancer Res Treat 2014;144:233-239;
Jackisch C et al. Future Oncol 2015;11:61-71

H

Cáncer de mama 
precoz HER2+

Neoadyuvan

te

Adyuvante

Primera 

línea

Líneas 

posteriores

Cáncer de mama 
metastásico HER2+

H

Cáncer gástrico 
metastásico HER2+

Cáncer de mama 

precoz HER2+

• Población más homogénea.

• Exposición previa al 

tratamiento 

ausente/limitada.

• Mayor probabilidad prevista 

de que las diferencias en los 

resultados sean 

correctamente atribuidas a 

diferencias entre el 

biosimilar y el producto de 

referencia.

• Poblaciones más heterogéneas.

• Posibilidad de grandes diferencias en las estrategias 

previas de cirugía, quimioterapia, tratamientos dirigidos y 

radioterapia.

• También pueden verse influidas por la carga de la 

enfermedad, comorbilidades, localización de las metástasis 

y el fenotipo molecular de las células metastásicas.

• Menor probabilidad prevista de que las diferencias en los 

resultados sean correctamente atribuidas a diferencias entre el 

biosimilar y el producto de referencia.

Cáncer de mama 

metastásico 

HER2+

Cáncer gástrico 

metastásico 

HER2+

Objetivo: identificar una población en la cual las diferencias respecto a la seguridad, eficacia e 

inmunogenicidad entre el biosimilar y el producto de referencia puedan atribuirse a las características del 

producto y no a factores relacionados con el paciente y con la enfermedad.
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«Se podría considerar una variable 

clínica que mida la actividad como 

variable principal»1

• Ejemplos para AcM en 

oncología: TRG, RpC

• Muestran una menor tendencia a 

verse influidas por factores como 

las líneas de tratamiento previas 

y la carga tumoral que las 

variables de supervivencia

Selección de variables sensibles para los ensayos clínicos con 
biosimilares de trastuzumab

1. EMA. Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies – non-clinical and clinical issues. 2012; 
2. Herceptin® (trastuzumab) Summary of Product Characteristics. Roche Registration Limited, 2016; 
3. Perjeta® (pertuzumab) Summary of Product Characteristics. Roche Registration Limited, 2015;
4. EMA. Guideline on similar biological medicinal products containing biologicall-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues, 2014

• Supervivencia libre de 

acontecimientos (SLA)

• Supervivencia libre de enfermedad 

(SLE)

• Supervivencia libre de recaída 

(SLR)

• Supervivencia libre de progresión 

(SLP)

• Supervivencia global (SG)

• Tasa de respuesta global (TRG)

• Duración de la respuesta (DR)

• Respuesta patológica completa 

(RpC)

• Tiempo hasta la progresión (THP)

• Tasa de beneficio clínico (TBC)

Muchas variables posibles2,3

«No es necesario utilizar las mismas 

variables principales de eficacia 

utilizadas en la solicitud de 

autorización de comercialización del 

producto de referencia»4

«Estas variables... podrían no ser 

viables o no tener la sensibilidad 

necesaria para establecer la 

comparabilidad entre un AcM 

biosimilar y un AcM de referencia»1

Dictamen respecto a la normativa

Objetivo: demostrar una eficacia y seguridad equivalentes a las del producto de referencia, 

no un beneficio para el paciente en sí mismo, que ya ha sido establecido para el producto 

de referencia.1
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Biosimilares de trastuzumab en ensayos clínicos de fase III: poblaciones 
seleccionadas

Rugo HS et al. Cancer Treat Rev 2016;46:73-79; 
Additional data sourced from clinicaltrials.gov, February 2017 and Im Y-H, et al. ASCO 2013; Poster 629 

Biosimilar Compañía CMP HER2+ CMM HER2+

ABP 980 Amgen
Neoadyuvante

+ adyuvante
n = 827 – –

BCD-022 Biocad – – 1.a línea n = 126

CT-P6 Celltrion
Neoadyuvante

+ adyuvante
n = 562 1.a línea n = 475

MYL-1401O Mylan/Biocon – – 1.a línea n = 600

PF-05280014 Pfizer Neoadyuvante n = 226 1.a línea n = 690

SB3

Merck/

Samsung 

Bioepis

Neoadyuvante n = 806 – –









Definiciones de sustitución y switching

†La gestión de la sustitución en la organización privada puede variar en función de las listas de medicamentos disponibles y de otros factores; ‡los médicos prescriptores pueden indicar que se dispense exactamente lo que consta en la receta y los pacientes pueden exigir que se les dispense el medicamento biológico prescrito originalmente.
1. EuropaBio. Guide to biological medicine, 2014; 2. Royal Dutch Pharmacists Association. Guideline for generic substitution, 2012; 
3. Reichert JM. mAbs 2011;3:223-40; 
4. FDA. Biosimilars: questions and answers regarding implementation of the biologics price competition and innovation Act of 2009, 2015. 

Sustitución 

automática de 

biosimilares 

Sustitución†

Switching

Intercambiabilidad

• El farmacéutico puede dispensar un producto biológico alternativo 
al biológico prescrito.1

• No es necesaria la autorización previa por parte del médico 

prescriptor.1,‡

• El farmacéutico debe dispensar el biológico más barato o 

preferido con independencia del biológico prescrito.2

• No es necesaria la autorización previa por parte del médico 

prescriptor.1,‡

• Práctica mediante la cual un médico prescriptor cambia el 

tratamiento de un paciente de un producto de referencia a un 

biosimilar o viceversa.3,4

• En Europa, y en el contexto de los biosimilares, el término 

«switching» se utiliza como sinónimo de «intercambiable».1

• Un intercambio puede referirse a la situación en la que un médico 

prescriptor considera un biosimilar terapéuticamente 

intercambiable por el biológico de referencia.1
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