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Medicamentos Biológicos” 

 



Medicamentos Químicos son producidos;  
Biológicos son cultivados 

Medicamentos químicos son producidos 
por técnicas químicas. También son 

conocidos cómo “moléculas pequeñas” o 
“medicamentos sintéticos” 

 
Siguiendo la misma "receta” se obtiene 

exactamente el mismo producto 

Los biológicos son cultivados a partir de células vivas u organismos  
Un biológico debe ser manufacturado bajo condiciones muy precisas, siguiendo 

pasos exactos, para obtener un producto consistente 
 

Biológicos son muy sensibles a las condiciones de manufactura 

Genetic blueprint 
Reprogrammed cells make protein, 
reproduce in large numbers 

Inserted into cells 

Protein is harvested  
and purified 

Many further 
processing  steps 

Biologic medicine 

Diclofenac 

= 



Biológicos: Complejidad Molecular 

Aspirina 

Anticuerpo monoclonal 



Los Medicamentos Biológicos Son  
Mucho Más Complejos Que los Convencionales 

 
Graphic molecular structure of adalimumab available at http://www.healio.com/orthopedics  
1. Sekhon S, et al. Biosimilars 2011;1:1–11; 2. Scott BJ, et al. J Clin Pharmacol 2015;55(Suppl 3):S123–32 

• Los medicamentos biológicos difieren en su tamaño, complejidad de elaboración y en la manera  
en que interactúan con las células y otras proteínas en el cuerpo1 

• Los anticuerpos monoclonales son bastante más grandes y complejos que los productos más simples 
basados en proteínas como las epoetinas, la hormona de crecimiento y el G-CSF, y su producción es 
bastante más difícil2 

        Aspirina Eritropoyetina, G-CSF, hGH 
Anticuerpos 

monoclonales 

Medicamento convencional  
(“de molécula pequeña”) 

Medicamentos Biológicos 

180 daltones y 
0 aminoácidos 

Ej.: hGH  
22.125 daltones y  
191 aminoácidos   

proteína no glucosilada 

≈148.000 daltones  
y 1330 aminoácidos 

6 

http://www.healio.com/orthopedics/arthritis/news/online/{7bfa55f8-fffe-4d03-bbe7-049421dbbdf9}/two-drugs-combined-better-for-ra-than-methotrexate-alon


Peso Molecular en Daltons 

Medicamentos 
Convencionales  

no-proteicos 

Medicamentos 
Biotecnológicos 

Proteinas 

Aspirin 180 

Adrenaline 183 

Diclofenac 296 

Paroxetine 329 

Ketorolac 376 

Atorvastatin 558  

Levofloxacin 740 

Tacrolimus 804 

Paclitaxel 854 

  

Insulin 5,800 

Filgrastim 18,800 

Interferon alpha 11,900 

Somatotropin 22,000 

 Erythropoietin 30,400 

Rituximab 145,000 

Trastuzumab 146,000 

Infliximab 149,000  

Bevacizumab 149,000  
                               

Genéricos Biosimilares 



Biosimilares e Intentos de Copia 

• Innovador: Generado por investigación original. Protegido por una 
patente.   

 

 

• Biosimilares: No-innovador, altamente similar al innovador, que 
cumple con regulaciones nacionales consistentes con las Guías de 
OMS/EMA/FDA. 

 

• Intento de Copia o Biológicos no Comparables: No-innovador que no 
cumple con las Guías de OMS/EMA/FDA. Puede estar aprobado en 
algunos países.  



¿Porqué los biocomparables no son genéricos? 

• Las drogas convencionales son producidas por técnicas químicas. La 
estructura molecular se sabe perfectamente. 

• Los productos bioterapéuticos son proteínas más largas y complejas 
producidas por células vivas (biotecnología). 

• Es extremadamente improbable que se obtenga dos moléculas 
idénticas (innovador y biosimilar) con procesos diferentes, debido a 
su tamaño y complejidad. 

• Por lo tanto, la bioequivalencia no se puede establecer sobre la base 
de las concentraciones plasmáticas, como en los genéricos. 
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Intercambiabilidad 
 
 
 



• Intercambiabilidad – Especificación de la Autoridad de Saludo o Regulatoria 

‒ Primordialmente un estándar en los E.E.U.U.:  La FDA puede designar a un 
biosimilar como intercambiable si1  

‒ Se espera que produzca los mismos resultados clínicos que el PR en cualquier paciente dado 

‒  El cambio repetido entre biosimilar y PR no presenta mayor riesgo de seguridad o eficacia 

‒ La evaluación de la EMA no incluye recomendaciones sobre intercambiabilidad2 

 

• Cambio medico – Decisión del Medico Tratante 
‒ Cuando el medico que prescribe cambia el medicamento usualmente por 

situaciones de eficacia o de seguridad 

Intercambiabilidad, Sustitución y Cambio 

1. BPCI Act. Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009. Federal Register 2010; H.R. 3590-686-702; 
2. EMA Questions and answers on biosimilar medicines, 27 Sept 2012. EMA/837805/2011 

FDA, Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos; PR, producto de referencia; EMA, Agencia Europea de 
Medicamentos 
 



• Sustitución – Acción del farmacéutico 

‒ Cuando un farmacéutico sustituye cierto producto prescrito por otro producto 

‒ Si el medico que prescribe no es involucrado, se considera una sustitución 
“automática” o “involuntaria” 

Intercambiabilidad, Sustitución y Cambio 

BPCI Act. Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009. Federal Register 2010;H.R. 3590-686-702;  
Dorner T. et al. Ann Rheum Dis 2012;72:322-328; European Comission: What you need to know about biosimilar medicinal products. Consensus 

Information Paper 2013; Endrenyi L et al. Statist. Med. 2013,32, 434-441 

Droga A 
Droga B 

No razón clínica ni 
intervención del 

medico 

Droga A 

No razón clínica ni 
intervención del 

medico 

Droga A 
Droga B 

No razón clínica ni 
intervención del medico Preguntas abiertas: 

1. ¿Son idénticas las drogas A y 
B? 

2. ¿Preocupación ética? 
3. ¿Seguimiento/rastreabilidad? 



Medicamentos genéricos 
 
 

Medicamentos biosimilares 
 
 

Producidos mediante síntesis química1 

Menos sensibles a cambios en los procesos 
de producción1 

Reproducibilidad fácil de establecer1  
 

 
 

Producidos mediante complejos procesos biológicos  
en líneas celulares1 

Requieren de plantas de producción especializadas1 

Sensibles a cambios en los procesos de producción1 
Reproducibilidad difícil de establecer1 

 
 

Los Medicamentos Biosimilares No Son Medicamentos Genéricos 
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*A criterio de la autoridad de cada país  

= ≠ 

1. Sekhon. Biosimilars 2011;1:1–11; 2. FDA. Biosimilar Guidance Webinar 'Biosimilar Biological Products' 2012;  
3. EMA. Q&A on biosimilar medicines, 2012; 4. MHLW. ‘Guideline for the Quality, Safety, and Efficacy Assurance of Follow-on Biologics’, 2009 
by PhRMA; 5. FDLI’s Food and Drug Policy Forum. 2012;2:1–20; 6. Australian Government TGA. ‘Evaluation of biosimilars’, 2013;  
7. Health Canada. ‘Q&A on Information and Submission Requirements for Subsequent Entry Biologics’, 2010 

Las entidades regulatorias suelen designar  
 ambos medicamentos como intercambiables* 

 
Los farmacéuticos están autorizados u obligados, 

según la normativa de cada lugar, 
a sustituir un medicamento por su equivalente genérico 

sin tener que notificar al médico que lo prescribió 
(sustitución automática) 

Debido al perfil de complejidad e impurezas de estos 
medicamentos, la intercambiabilidad podría tener 

consecuencias clínicas1 

 
 

La biosimilaridad no implica intercambiabilidad2–7 



• Las evaluaciones de la EMA no incluyen recomendaciones sobre si un 
biosimilar puede usarse intercambiablemente con su medicamento de 
referencia: 

‒ El dossier MA no contiene evidencia para sustanciar una determinación de 
intercambiabilidad 

‒ “Para preguntas relacionadas con el cambio de una medicina biológica a otra los 
pacientes deben hablar con sus médicos y farmacéuticos” 1 

• La decisión legal sobre la intercambiabilidad se delega a los Estados 
Miembros 
 

• Ningún país ha autorizado explícitamente la intercambiabilidad para los 
biológicos, incluso los biosimilares 

EU/EMA: Intercambiabilidad/Sustitución para Biosimilares 

1. EMA Questions and answers on biosimilar medicines, 27 Sept 2012. EMA/837805/2011; 2. European  Medicines Agency (EMA). Concept paper on the revision  of the guideline 
of similar biological medicinal product. Committee for Medicinal Products for Human Use. London, Nov 17, 2011; 3. Dranitsaris G, Amir E, Dorward K. Biosimilars of 

biological drug therapies: regulatory, clinical and commercial considerations. Drugs 2011; 71:1527-36; 
4. European Comission: What you need to know about biosimilar medicinal products. Consensus Information Paper 2013 

EMA, European Medicines Agency  



Por la aprobación en 2010 de la ley de Precio, Competencia e Innovación de los 
Biológicos (BPCIA) la FDA puede considerar ciertos biosimilares como 
“intercambiables”: 

Bajo la ley de los E.E.U.U. intercambiabilidad significa que: 

• El producto biológico es biosimilar al  
producto de referencia; 

• Puede esperarse que produzca los mismos  
resultados clínicos que el producto de referencia 
en cualquier paciente; y 

• Para un producto administrado mas de una  
vez, los riesgos de reducción de la seguridad o 
eficacia al alternar o cambiar medicamentos no    
son mayores que con el uso repetido del 
producto de referencia sin alternar o cambiarlo  

La sustitución es regulada a nivel estatal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

US/FDA: Intercambiabilidad para Biosimilares 

BPCI Act. Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009. Federal Register 2010; H.R. 3590-686-702 

FDA, Administración de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos 



A pesar de la definición de intercambiabilidad establecida por la FDA, no existe 
un acuerdo sobre el diseño de un estudio clínico óptimo que pueda ser usado 

para demostrar este concepto 

Tampoco queda claro qué población deberá ser incluida en estos estudios:1–7 

1. Para enfermedades crónicas: ¿Deberían estudiarse tanto los nuevos pacientes 
como los pacientes estables bajo tratamiento? 

2. ¿Deberían realizarse estudios intercambiando medicamentos entre las 
poblaciones más sensibles? 

3. Otros factores potenciales a considerar 

‒ ¿Riesgo de inmunogenicidad (frecuencia, severidad, anticuerpos antidrogas)? 

‒ ¿Seguridad y eficacia en indicaciones diferentes? 

‒ ¿Indicaciones extrapoladas? 

‒ ¿Subpoblaciones con eficacia o perfiles de seguridad distintos (i.e. pediátricos)? 

 

Intercambiabilidad y Sustitución:  
Intercambiando Estudios 

1. Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009 (BPCIA) – U.S. Law; 
2. Lu Y; Chow SC et al.: Drug Designing 2013, Vol. 2; Issue 3;  page 2 to 6; 3. Endrenyi L et al. Statist. Med. 2013,32, 434-441; 

4. Chow S-C  et al. Statist. Med. 2013,32, 442-448; 5. Declerck P. J. GaBi Journal, Vol.1, Issue 1, 2012, 13-16; 
6. Mould DR and Greens B- Concepts and Lessons for drug development Biodrugs 2010; 24(1): 23-39; 7. Ebbers  H.C. et al., Expert Opin Biol. Ther. 2012, 12 (11) 1473-1485 

FDA, Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 



Diseños de Estudios Clínicos para evaluar  
el efecto del intercambio  entre Biológicos 

18 Figure reproduced with permission from: Dörner T and Kay J. Nat Rev Rheumatol. 2015;11:713–724 

Reference drug 

Biosimilar 

Estudo Transição 

Reference drug 

Biosimilar 

Estudo Substituição (single switch) 

Reference drug 

Biosimilar 

Estudo de Intercambialidade (multiple switches) 

Reference drug 

Reference drug 

Biosimilar 

Reference drug 



Nor-switch 



 

• Registro de Biológicos en Dinamarca 

• Indicaciones: AR, EA, APs 

• Resultados recientes:  768 pacientes estables en REMICADE con 
intercambio no médico para REMSIMA: 

– 15% (117) de los pacientes abandonaron REMSIMA por pérdida de 
eficácia o EA. 

 

• Conclusión de los investigadores: 

“Merece mejor investigación antes que se recomende intercambio 
no médico, como este” 

 
Glintborg B, Juul Sørensen I, Vendelbo Jensen D, et al. Three Months’ Clinical Outcomes From A Nationwide Non-Medical Switch From 
Originator To Biosimilar Infliximab In Patients With Inflammatory Arthritis. Results From The DANBIO Registry. doi:10.1136/annrheumdis-
2016-eular.1785 



Clinical trials of biosimilars 

Company Confidential © 2016 
2
1 

But… far from controlled clinical studies, this could be a 
possible 

real-life scenario in clinical practice: 

Faccin et al. Expert Opinion on Biological Therapy,  
DOI: 10.1080/14712598.2017.1238454 



Multiples Switches en un mundo 
 con Multiples Biosimilares 
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Reference 
product 

One 
biosimilar 

Two 
biosimilars 

Four 
biosimilars 



Consideraciones Adicionales Sobre la Intercambiabilidad 

• Dispositivos 

‒ Para medicamentos auto inyectables, ¿deberían ser entrenados los pacientes 
después de la sustitución? 

‒ Con el fin de prevenir errores en la inyección, ¿qué tan similares deben ser los 
dispositivos de entrega? 
  

• Infusión 

‒ ¿ Los pacientes recibirán un mix de dos productos (innovador/biocomparable 
1/biocomparable r2...) en la misma bolsa? 

• Etiquetado 

‒ ¿Debería tener un biosimilar intercambiable la misma etiqueta que el producto de 
referencia? 

 

 

Intercambiabilidad y Sustitución  



• Biosimilares son bastante similares, pero no 
idénticos a los productos de referencia 

• Por lo tanto la concesión del “status” de 
biosimilar por un regulador no implica la 
intercambiabilidad, y la sustitución 
automática en la actualidad no se justifica 

• Dependendo del organismo regulador, la 
intercambiabilidad tiene que ser demostrada 
por el patrocinador del biosimilar 

Intercambiabilidad y sustitución automática  
en los biosimilares 

2
4 

Clinical and Regulatory Aspects of Interchangeability of Biologicals and Biosimilars | (C) 2013 



Rastreo y trazabilidad 

La sustitución puede complicar la farmacovigilancia efectiva: 

• Si los médicos no están informados, se puede subvertir la habilidad de 
atribuir eventos al agente apropiado1 

• Si se demora el comienzo de una reacción adversa: algunas reacciones 
adversas, incluyendo reacciones inmunogénicas tales como la aplasia 
eritrocitaria pura (PRCA, por sus siglas en inglés), podría desarrollarse 
después de meses de tratamiento2 

 

 

Intercambiabilidad y Sustitución (1) 

1. Dorner T, et al. Ann Rheum Dis 2012; 00:1-7 ;  
2.Gershon, Sharon K, et al. PureRed-CellAplasia  and Recombinant Erythropoietin. New England Journal of Medicine. 2002, Vol. 346, 20.47 

Trazabilidad 

¿Y si hay un 

problema 

potencial? 

Precisión 

¿Lo es la droga 

apropiada? 

Transparencia 

¿Qué biológico ha 

sido suministrado? 



• Asignación de un Calificador Biológico (BQ) a sustancias bioterapéuticas 
activas fabricada en un lugar específico 

‒ Si la sustancia se fabrica en más de un lugar, se aplicará el mismo código de BQ  
a los lugares alternativos autorizados dentro de la misma jurisdicción regulatoria. 
 

• Se propone usar un código de cuatro letras 

‒ Cada código de cuatro letras será asignado al azar. Las letras se elegirán de modo  
que el código pueda utilizarse en varios idiomas y evitando que se formen palabras 
con algún significado o inapropiadas. 

‒ Ejemplo: Según la propuesta, para un producto biológico como epoetina alfa,  
la solución sería usar denominaciones como “epoetina alfa bbbb” y “epoetina  
alfa cccc”. 

 

 

 

 

Propuesta actual de la OMS 

Biological Qualifier An INN Proposal Programme on International Nonproprietary Names (INN) INN Working Doc. 14.342 Borrador revisado en 
julio de 2014; www.who.int/medicines/services/inn/bq_innproposal201407.pdf?ua=1 



• Mejores informes sobre eventos adversos1,2 

‒ Optimiza la farmacovigilancia aumentando la precisión del informe de eventos 
adversos y de las posibles acciones correctivas.3,4 

 

• Mayor precisión a la hora de recetar3,4 

‒ Aumenta la transparencia del medicamento dispensado al paciente. 

‒ Aumenta el control del médico en la toma de decisiones sobre recetas.  

‒ Minimiza el riesgo de una sustitución inadecuada, involuntaria o automática. 

 

Medicamentos Biológicos: 
Ventajas de la Denominación Común Distinguible  

1. Zuniga Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2010;19:661-669; 2. Casadevall Expert Opin Biol Ther 2013; 13(7):1039-1047; 
3. Fitzhugh Burrill Report Generics and Biosimilars BIO argues Feb 2014; 

4. Gaffney Pharmacogivilance Concerns lead group to call for unique names Regulatory Focus 2012 
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