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Delgado Sánchez O, Puigventós Latorre F,  Pinteño Blanco M, Ventayol Bosch P. Equivalencia terapéutica: concepto y niveles de evidencia. Med 
Clin (Barc) 2007: 129 (19):736-45. 
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 Estudios	
  de	
  equivalencia	
  terapéu4ca	
  entre	
  dos	
  
medicamentos	
  

 Comparador	
  es	
  el	
  medicamento	
  de	
  referencia	
  

 El	
  margen	
  delta	
  aprobado	
  	
  

 La	
  variable	
  reconocida	
  

¿Habría	
  dudas	
  de	
  equivalencia?	
  

¿se	
  pueden	
  copiar	
  los	
  medicamentos	
  biotecnológicos?	
  

¿4enen	
  más	
  riesgos	
  que	
  beneficios?	
  



• Condiciones de autorización 

• Indicaciones clínicas 

• Seguridad (inmunogenicidad) 

• Nomenclatura 

• Intercambio terapéutico 

• Paciente agudo y crónico 

• Costes 



¿qué	
  es	
  un	
  medicamento	
  biotecnológico?	
  

Medicamento	
  cuyo	
  principio	
  ac0vo	
  se	
  produce	
  por	
  material	
  de	
  
origen	
  biológico	
  (microorganismos,	
  tejidos	
  u	
  órganos,	
  células	
  o	
  
fluidos	
  de	
  origen	
  animal	
  o	
  vegeral).	
  

Implantación	
  de	
  material	
  gené4co	
  por	
  la	
  tecnología	
  del	
  DNA	
  
recombinante,	
  convier4éndolos	
  en	
  productores	
  de	
  sustancias	
  
que	
  necesitamos.	
  	
  

Oligopép4cos	
  y	
  proteínas	
  naturales,	
  después	
  mejoradas.	
  

Complejas:	
  an4cuerpos	
  poli	
  o	
  monoclonales.	
  	
  



Caracterís4cas	
  medicamento	
  biotecnológico	
  
Síntesis química Biotecnología 

Tamaño molécula Pequeñas Grandes (tridimensionales) 

Estructura Simple Proteínas (glicosiladas) 

Métodos 
caracterización 

Análisis químicos Ensayos clínicos 



“Ejercicio de comparabilidad” para 
establecer la similitud entre el biosimilar y 
el producto de referencia. 

•  Producto comparador: innovador 

•  Forma farmacéutica, dosis y vía 

•  Calidad, eficacia y seguridad 





Defines 
principles 

General  
Guidelines 

Quality/Safety 
Efficacy 

Product class 
Specific data 
requirements 

Insulin Somatr. G-CSF Epo IFN LMMH mAbs* 

European Biosimilar Guidelines 

Overarching Guideline (CHMP/437/04). 
“Guideline on Similar Biological Medicinal Products” 

Biotechnology – derived proteins 

Quality 
CHMP/40348/05 

Non-clinical 
+ 

Clinical 
CHMP/49348/05 
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First draft 
Dec. 2010 

McCamish M and Woollett G. Worldwide experience with biosimilar developement. mABs 3:2, 209-217; March/April 2011. 





  ʺIf	
  dose	
  compara4ve	
  and	
  highly	
  sensi4ve	
  PD	
  studies	
  
cannot	
  be	
  performed	
  convincingly	
  showing	
  
comparability	
  in	
  a	
  clinically	
  relevant	
  manner,	
  similar	
  
clinical	
  efficacy	
  between	
  the	
  similar	
  and	
  the	
  
reference	
  product	
  should	
  be	
  demonstrated	
  in	
  
adequately	
  powered,	
  randomised,	
  parallel	
  group	
  
compara4ve	
  clinical	
  trial(s),	
  preferably	
  double-­‐
blinded	
  and	
  normally	
  equivalence	
  trialsʺ	
  
 That	
  is:	
  In	
  some	
  occasions,	
  PD	
  may	
  be	
  acceptable	
  
as	
  pivotal	
  proof	
  

 ʺNormallyʺ	
  equivalence	
  trials:	
  Acknowledges	
  
debates	
  as	
  regards	
  acceptance	
  of	
  non-­‐inferiority	
  

Eficacia	
  



Somatropina Omnitrope	
  (Sandoz)	
  2006	
  

E.coli 
Genotropin	
  (Pfizer)	
  E.coli	
  	
  

Valtropin	
  (Biopartners)	
  

E.coli	
  

Humatrope	
  (BioPartner)	
  	
  

Saccharomyces	
  cerevisiae 

rHuEpo Abseamed	
  (Renctschler)	
  
Binocrit	
  (Renctschler)	
  

Epoe4n	
  alfa	
  HEXAL	
  (Renctschler)	
  

Retacrit	
  (Norbitec)	
  epo	
  zeta	
  (Hospira)	
  

Silapo	
  (Norbitec)	
  epo	
  zeta	
  

Epo	
  Ra4o	
  (Ra4opharm)	
  epo	
  theta	
  

Eprex	
  (Epoe4n	
  alfa)	
  

Epoe4n	
  beta 
G-­‐CSF Ra4ogras4m	
  (Ra4opharm)	
  

Filgras4m	
  (Ra4opharm)	
  

Biogras4m	
  (CT	
  	
  Arzneimibel)	
  

Tevagras4m	
  (Teva) 

Neupogen	
  (Amgen) 





• Se estudia en la indicación más sensible 

• Datos sólidos de eficacia en esta indicación 

• Mecanismo de acción común para el efecto 
clínico deseado 

• Extrapolación de las indicaciones  



Molécula INN Comercial 
HX575 Epoe4n	
  alfa	
   Abseamed	
  (Renctschler)	
  

Binocrit	
  (Renctschler)	
  

Epoe4n	
  alfa	
  HEXAL	
  (Renctschler)	
  

SB309	
   Epoe4n	
  zeta	
   Retacrit	
  (Norbitec)	
  epo	
  zeta	
  (Hospira)	
  

Silapo	
  (Norbitec)	
  epo	
  zeta	
  

Biosimilares de estimulantes eritropoyesis 





Epo	
  Onco	
   Neorecormon	
   Epora0o	
  

Dosis	
   Cáncer:	
  	
  
30.000	
  UI/semana	
  

Cáncer:	
  	
  
20.000	
  UI	
  semana	
  

Indicación	
   • Tratamiento	
  anemia	
  sintomá4ca	
  asociada	
  IRC	
  
adultos	
  y	
  pediátricos.	
  
• Tratamiento	
  de	
  anemia	
  sintomá4ca	
  en	
  adultos	
  con	
  
neoplasias	
  no	
  mieloides	
  tratados	
  con	
  
quimioterapia.	
  
• Aumentar	
  el	
  rendimiento	
  de	
  la	
  sangre	
  autóloga	
  de	
  
pacientes	
  incluidos	
  en	
  un	
  programa	
  de	
  
predonación.	
  

• Tratamiento	
  de	
  la	
  anemia	
  sintomá4ca	
  
asociada	
  a	
  IRC	
  en	
  pacientes	
  adultos	
  
• Tratamiento	
  anemia	
  sintomá4ca	
  en	
  
pacientes	
  adultos	
  con	
  cáncer	
  de	
  neoplasias	
  
no	
  mieloides	
  tratados	
  con	
  quimioterapia	
  

Coste	
   76,13€	
   38,27€	
  





Antibodymmediated puer red cell aplasia cases, 1997-

2002. Data from Schellekens. 
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Eprex-associated cases

(outside USA)

Epopen associated cases

(with USA)

NeoRecormon

Modification of Eprex 
formulation outside USA 



Potencial inmunogénico, muy diferente entre 
productos muy similares. 

Algoritmos informáticos, pero impredecible.  

Producción de Ac puede ser banal o muy 
importante 



Biosimilars in the European Market. Leandro Lindner, Emmanuel Gimenez, Joan Rovira, Jaime Espín, 
Antonio Olry, Leticia García‐ IMS Health – Congreso Economía de la Salud. Palma, 2011. 



Orden SCO/2874/2007, de 28 de septiembre  
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2009 2010 Diferencia 
FILGRASTIM+PEGFILGRASTIM 493.859 € 271.557 € -222.301 €  



INCIDENCIA DE NEUTROPENIA FEBRIL CON FILGRASTIM Y 
PEGFILGRASTIM EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA EN 

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON DOCETAXEL, ADRIAMICINA Y 
CICLOFOSFAMIDA 

Martorell Puigserver C., García Álvarez A., Delgado Sánchez O., Alarcón Company J., Periáñez 
Parraga L., Terrasa Pons J. 

36 pacientes (1 hombre) Ca mama, 51 años. 
8,6% NF (serie histórica Pegfilgrastim 6,7%; p: 0.31) 

Coste profilaxis NF Pegfilgrastim: 3.852€ 
Coste profilaxis NF Filgrastim biosilar: 959€ (25%) 
Ahorro: 2.892€/paciente 
Ahorro estimado anual: 69.413 euros 



• Criterios de regulación para garantizar la 
calidad, eficacia y seguridad. 

• Características de registro específicas que es 
necesario conocer.  

• Biosimilares están cada día más presentes en 
hospitales, contribuir al acceso de todos los 
pacientes a tratamientos biológicos. 


