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Resumen  El 16  de febrero  de este  año  se  han comercializado  en  España  los  primeros  biosi-
milares de  un tratamiento  biológico  para  la  psoriasis  (infliximab),  y  en  los  próximos  meses  y
años está  prevista  la  incorporación  de otros biosimilares,  con  un  previsible  impacto  económico
y en  los  hábitos  de  prescripción  dermatológicos.  En  la  presente  revisión  se  abordan  los aspectos
regulatorios  de  la  aprobación  de  biosimilares,  con  especial  referencia  al  entorno  de  la  Unión
Europea, prestando  especial  atención  a  la  caracterización  analítica  de la  biosimilaridad  y  las
consideraciones  especiales  referidas  al  diseño  de ensayos  clínicos  con  biosimilares.  También
se abordan  aspectos  objeto  de cierta  controversia,  como  la  extrapolación  de indicaciones,  la
intercambiabilidad  y  sustitución  automática,  los biosimilares  en  fase  clínica  de  desarrollo  con
indicaciones  que  incluyen  la  psoriasis  y  unas  consideraciones  finales  sobre  el potencial  de  estos
fármacos para  proporcionar  unas  alternativas  terapéuticas  de  eficacia  y  seguridad  comparables
a las  de  sus  productos  de referencia,  contribuyendo  a la  sostenibilidad  del  sistema  sanitario
público.
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Biosimilars  in Dermatology:  Current  Situation  (Part  I)

Abstract  The  first  biosimilar  version  of  a biologic  agent  used  to  treat  psoriasis  (infliximab)
entered  the  Spanish  market  on February  16  of  this  year, and  more  biosimilars  can  be  expec-
ted to  follow  in the  coming  months  and  years.  Logically,  this  new  situation  will  have  economic
repercussions  and  alter  prescribing  patterns  among  dermatologists.  In  this  article,  we  review
regulatory  issues  related  to  the  approval  of  biosimilars,  with  a  particular  focus  on the  situation
in the  European  Union.  We  will  examine  analytical  characterization  studies  and  special  con-
siderations for  clinical  trials  with  biosimilars,  and also  look  at  several  somewhat  contentious
issues, such  as the  extrapolation  of  indications,  interchangeability,  and  automatic  substitution.
Finally, we  will  review  the biosimilars  with  indications  for  psoriasis  currently  in  the  clinical
development  pipeline  and  assess  their  potential  to  offer  comparable  efficacy  and  safety  to  the
reference  product  while  contributing  to  the  sustainability  of the public  health  care  system.
© 2015  Elsevier  España,  S.L.U.  and  AEDV.  All  rights  reserved.

Introducción

El  desarrollo  de  la  terapia  biológica  acontecido  en las  últi-
mas  décadas  ha tenido  un  impacto  importante  y favorable
en  el  tratamiento  de  la  psoriasis  y artritis  psoriásica  (como
en  otras  enfermedades  inflamatorias  crónicas),  ofertando
nuevos  productos  biológicos  (anti-TNF,  anti-IL12/23)  como
alternativa  terapéutica  segura  y  eficaz.  Sin  embargo,  el  ele-
vado  coste  de  su producción  y  comercialización,  junto  con
el  hecho  de  que  algunos  de  ellos  han  perdido  o  perderán
próximamente  la  patente  de  comercialización  y  la posibi-
lidad  tecnológica  de  producir  nuevos  fármacos  similares  a
los  biológicos,  han suscitado  un debate  de  interés  con  impli-
caciones  médicas,  sociales  y  de  salud  pública.  Desde  luego
la  posibilidad  de  ampliar  la  cobertura  de  este tipo  de tera-
pia  al  mayor  número  de  pacientes,  reduciendo  los  costes
de  producción,  resulta  el  aspecto  más  atractivo  de la apa-
rición  de  los  denominados  biosimilares.  Es  en  este  punto
donde  las  autoridades  sanitarias  y la evidencia  deben  apa-
recer  como  garantes  de  la  equivalencia  de  estos  productos
respecto  a  los biológicos  de  referencia,  en seguridad,  efica-
cia,  trazabilidad  y  farmacovigilancia.  La  presente  revisión
abarca  tanto  los  aspectos  técnicos  de  los biosimilares  como
de  las  controversias  que  su  aparición  plantea  en el  ámbito
de  la  dermatología.

Un  medicamento  biológico  es el  que  contiene  uno o más
principios  activos  sintetizados  o  derivados  de  una  fuente
biológica.  Dada  la complejidad  de  estas  moléculas  y  las  posi-
bles  variaciones  en su proceso  de  producción  existe  cierto
grado  de  variabilidad,  incluso  entre  distintos  lotes  del mismo
medicamento.  La  Agencia  Europea  de  Medicamentos  (EMA)
define  así los  medicamentos  biosimilares:  «un  medicamento
biosimilar  es  un  medicamento  biológico  que  se  desarrolla
para  que  sea similar  a  un  medicamento  ya  existente  (el
‘‘medicamento  biológico  de  referencia’’)»1.

La  Unión  Europea  (UE)  fue  la primera  región  en defi-
nir  un  marco  jurídico  y una  vía normativa  para  los
«medicamentos  biológicos  similares» (más  frecuentemente
llamados  «biosimilares»), que  ha inspirado  a numerosos  paí-
ses  de  todo  el  mundo,  tales  como  Australia,  Canadá,  Japón
o  EE.  UU.,  así como  a  la  Organización  Mundial  de la  Salud
(OMS).  El  primer  medicamento  biosimilar  fue  aprobado  por

la  Comisión  Europea  en  2006.  En  la  UE  la  ley  exige que  las
solicitudes  de  autorización  de comercialización  de  medi-
camentos  derivados  de métodos  biotecnológicos  (incluidos
los  medicamentos  biosimilares)  sean  evaluados  de forma
centralizada  por  la EMA.  La  Comisión  Europea  expide  las
autorizaciones  de  estos  medicamentos  basándose  en  las
opiniones  científicas  de la  EMA. La autorización  de  comercia-
lización  resultante  es válida  en todos  los estados  miembros
de  la  UE.  La  autorización  de un  biosimilar  implica  que  se  ha
demostrado  que  la variabilidad  y las  diferencias  entre  él  y
su  medicamento  de  referencia  no  afectan  de forma  signifi-
cativa  a la seguridad  ni a  la  eficacia,  y  su comercialización
se efectúa  cuando  ha caducado  la patente  del  mismo.

Biosimilares y genéricos

Los  medicamentos  biológicos  se  obtienen  en sistemas  vivos,
y  sus características  y  propiedades  exactas  dependen  en
gran  medida del proceso  de fabricación;  los  biosimilares
cumplen  unos  estrictos  requisitos  de similitud  analítica,  far-
macocinética,  farmacodinámica,  y  equivalencia  en  eficacia
y  seguridad  con respecto  al biológico  de referencia.  Por  el
contrario,  los  genéricos  son copias  bioequivalentes,  con  el
mismo  principio  activo, la misma  dosis,  la misma  forma  far-
macéutica,  la misma  vía  de administración  y muy parecida
biodisponibilidad,  que  se producen  por  medio  de proce-
sos  químicos  fáciles  de reproducir  y  no  requieren  ensayos
clínicos  de equivalencia  terapéutica  para  su aprobación.
Tanto  los biosimilares  como  los  genéricos  cuestan  menos
que  los medicamentos  originales,  pero  los  biosimilares  son
normalmente  más  complejos  y caros  de producir,  carac-
terizar  analíticamente  y  desarrollar  que  los  genéricos,  y
debe  añadirse  el  coste  de  su  desarrollo  clínico,  inferior  al
del  biológico  original,  aunque  con  similares  requisitos  de
farmacovigilancia2.

Los  biosimilares  son  autorizados  por las  autoridades  com-
petentes  sobre  la base  de  una  comparabilidad  demostrada
con  el  producto  original,  con una  base  de datos  clínicos  limi-
tada  y, a  menudo,  solo  con  datos  referentes  a la  indicación
principal  (o  a  alguna  de  las  indicaciones).  Los  fabricantes
de  biosimilares  deben  presentar  todos  los datos  analíticos,
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preclínicos  y clínicos  que  sean  necesarios  para  demostrar
la similitud  de  su  producto  con el  medicamento  original3.
La  similitud  con  el  producto  originario  debe  demostrarse  de
manera  convincente  para  recibir  la autorización  para  indi-
caciones  no ensayadas  directamente  en  ensayos  clínicos  con
el  producto  biosimilar,  lo que  se denomina  extrapolación.

Se  denomina  intercambiabilidad  a  la  práctica  médica  de
cambiar  un  medicamento  por otro  del  que  se espera  que
tenga  el  mismo  efecto  clínico  en un  contexto  clínico  deter-
minado  y  en cualquier  paciente,  por  iniciativa  del médico
que  lo  prescribe  o  con su consentimiento;  sustitución  es la
práctica  de  dispensar  en  la  farmacia  un  medicamento  en
lugar  de otro  equivalente  e intercambiable,  sin consultar
al  médico  que  ha hecho  la prescripción.  Las  evaluaciones
de  la  EMA  no  incluyen  recomendaciones  sobre  la  intercam-
biabilidad  o sustitución  de  los  medicamentos  (incluyendo
biológicos  y biosimilares),  siendo  las  decisiones  finales  com-
petencia  de  los  estados  miembros.  En  algunos  países,  la
sustitución  por un  genérico  es obligatoria  en  determina-
das  circunstancias,  por ejemplo,  si  el  médico  prescribe  un
medicamento  utilizando  la denominación  común  internacio-
nal,  pero  en la  mayoría  de  los estados  miembros  de  la UE
no  se admite  la  sustitución  de  un biológico  por un  biosi-
milar.  En  el  caso  de  los  biosimilares,  una  vez  aprobados,
según  la  EMA  el  nombre  comercial  es irrelevante  por  lo
que  se  refiere  a  la eficacia,  pero  el  nombre  comercial  y el
número  de  lote  son  importantes  con fines administrativos  y
de  farmacovigilancia3.

Marco regulatorio

La  EMA  ha  desarrollado  directrices  científicas,  generales  o
específicas  por  clase  de  producto  para  los  medicamentos
biosimilares,  que  se publican  en una  página  dedicada  a  tal
efecto  en  el  sitio  Web  de  la  EMA4.  Actualmente  en  España
todos  los  medicamentos  biosimilares  aprobados  son de  dis-
pensación  exclusiva  en farmacia  hospitalaria;  esta  situación,
análoga  a  la  de  Portugal,  difiere  de  la de  otros  estados  del
área  económica  europea,  como  Alemania,  Francia  o  Italia5.
La  sustitución  en  la práctica  clínica  de  un fármaco  biológico
por  un  fármaco  biosimilar  en  España no  es algo  que  se pueda
realizar  automáticamente  por  el  simple  hecho  de  que  haya
sido  aprobada  su  comercialización.  Se  requiere  la  prescrip-
ción  médica,  como  se recoge  en la  Orden  SSCO/2874/2007
del  Ministerio  de  Sanidad6.  Los  productos  biológicos  no
son  susceptibles  de  sustitución  automática,  solo  pueden
ser  sustituidos  bajo  responsabilidad  del  médico  prescrip-
tor  o  de  acuerdo  con las  normas  internas  del  hospital;  sin
embargo,  aún  no  se ha  efectuado  en  España un desarro-
llo  específico  para  los  biosimilares  del marco  legislativo
actual.

Grado de similitud en el proceso de
producción del producto farmacéutico

Las  terapias  biológicas  son biopolímeros  de  moléculas  orgá-
nicas,  generalmente  de  elevado  peso  molecular,  producidas
en  sistemas  vivos/orgánicos,  como  células  animales  o  vege-
tales.  Inicialmente  se crea  ADN  recombinante  que  codifica
la  misma  secuencia  de  aminoácidos  que  el  biológico  de refe-
rencia,  y se  inserta  en  un  plásmido  que  se transfecta  en una

línea  celular  que  produce  la  nueva  proteína  recombinante,
es  decir  el  biosimilar.  A  continuación  la  proteína  se puri-
fica  a  partir  del  sobrenadante  libre  de  células  del tanque  de
cultivo.  Las  impurezas  del  proceso  de producción  incluyen
sustancias  que  se  encontraban  en  el  medio  de cultivo,  res-
tos  celulares  o microbianos,  ADN  utilizado  como  modelo  o
plantilla  del  producto,  proteínas  virales  o ácidos  nucleicos,
enzimas  y  sales  utilizadas  en  el  proceso  de purificación,  que
deben  ser  eliminadas.  La proteína  purificada  es concentrada
y  transferida  a  un  medio  de formulación  a través  de un pro-
ceso  denominado  ultrafiltración  que  retiene  las  moléculas
de  elevado  peso molecular,  mientras  que  las  de pequeño
tamaño son  capaces  de pasar  a  través  del filtro.

Las  características  del producto  final  vienen  determi-
nadas  por  el  número  y  por  la secuencia  de pasos  de
purificación.  Cada  uno  de estos  procesos  requiere  un  pro-
ceso  de  optimización  y  control  de calidad  exquisito,  porque
los  cambios  en la  línea  de cultivo,  el  medio,  la  tempe-
ratura  y los procesos  de purificación  pueden  determinar
alteraciones  cualitativas  en  el  producto  final.  Su  caracte-
rización  no  se basa  únicamente  en  el  número  y  secuencia  de
aminoácidos,  sino en  la  estructura  terciaria  y  cuaternaria,
que  pueden  verse  alteradas  por modificaciones  postranscrip-
cionales  que  determinan  cambios  en  la  glucosilación  y la
carga  eléctrica,  así como  posibles  impurezas  que  pueden
afectar  tanto  la  unión  al  antígeno  diana  (avidez  y  afinidad)
como  a la inmunogenicidad  del biológico.  La  caracterización
de  los  biológicos  y biosimilares  mediante  espectrometría
de  masas  y ensayos  de glucosilación,  acetilación,  sulfata-
ción,  fosforilación,  glucación  (glucosilación  no  enzimática)
y  carga  eléctrica  constituye  la  base  de la determinación  de
la  «huella  dactilar»  (fingerprinting)  de los biosimilares  y  los
biológicos  de referencia.

Todos  estos  factores  pueden  variar  entre  los  diferentes
lotes  del  mismo producto,  incluso  dentro  de una  misma
fábrica7,  y  las  compañías  fabricantes  de  biológicos  han  moni-
torizado  las  modificaciones  postraslacionales  de  la  proteína
conforme  han  ido  modificando  los  procesos  de  producción,
y  están  obligadas  a comunicar  a las  agencias  pertinentes  los
datos  bioanalíticos  (por  ejemplo,  glucosilación  y carga eléc-
trica)  de  cada  lote  antes  y  después  de un  cambio,  sin  que
haya  sido necesario  repetir  los  ensayos  clínicos,  porque  se
considera  que  variaciones  menores  en estas  características
no  se traducirán  en  cambios  significativos  que  afecten  a  la
eficacia  o  seguridad  del biológico.

Los ensayos  preclínicos  también  son clave en  la  evalua-
ción  de  la  similitud  entre  los  biosimilares  y sus  biológicos
de referencia.  Debe  evaluarse  la  afinidad  y  avidez  por la
diana  del  fármaco,  así como  la capacidad  de neutralizar  su
efecto  biológico  en  ensayos  basados  en modelos  celulares.
También  se  están  poniendo  a  punto  técnicas  para  predecir
in  vitro  el  perfil  de  inmunogenicidad.  Finalmente,  un ensayo
de  fase i es obligatorio  para  establecer  la  comparabilidad
farmacocinética  del biosimilar  con su  referente.

Diseño  de ensayos  clínicos

La  demostración  de la  similitud  bioquímica  no implica  una
equivalencia  funcional,  y  deben  llevarse  a  cabo ensayos  far-
macocinéticos  y  farmacodinámicos  comparativos,  debiendo
demostrarse  la  equivalencia  de  cada  formulación  disponible
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en  por  lo menos  un  ensayo  clínico  de  fase  i
8.  Los  requisi-

tos  para  demostrar  la  similitud  de  la  eficacia  clínica  entre
un  biosimilar  y su biológico  de  referencia  difieren  en  la
UE  y  en  EE. UU.,  pero  en  ambos  casos  se requiere  por
lo  menos  un  ensayo  clínico  de  equivalencia  con  suficiente
potencia  estadística  para  demostrar  la  comparabilidad  de
ambos  productos  en  términos  de  eficacia  y seguridad,  y espe-
cíficamente  que  el  biosimilar  es simultáneamente  no  inferior
y  no  superior  al producto  de  referencia9.  La EMA  tiene prefe-
rencia  por  los  ensayos  de  equivalencia  de  grupos  paralelos,
mientras  que  la  FDA  recomienda  que  el  fabricante  lleve a
cabo  un  estudio  de  no inferioridad  con una  prueba  bilateral,
basado  en un  margen  de  equivalencia  especificado  previa-
mente.  Bajo  circunstancias  especiales  se  puede  permitir  un
diseño  de  no  inferioridad  unilateral.  La  variable  de  eficacia
principal  debe  ser  clínicamente  relevante  y  suficientemente
sensible  para  detectar  referencias  clínicamente  significati-
vas,  pero  no  tiene  que  ser  necesariamente  la  misma  que
en  los  ensayos  clínicos  originales.  El cálculo  del tamaño
de  la  muestra  para  los  ensayos  de  equivalencia  requiere  la
introducción  de  un  margen  de  equivalencia  predefinido,  o
delta,  que  puede  o  no  ser igual  que  la  «mínima  diferencia
clínicamente  importante»  (una  diferencia  estadísticamente
significativa  no  tiene  por qué  ser  relevante  para  el  paciente
o  el médico)10.  La  elección  del valor  de  delta  es  en  gran
medida  arbitraria,  pero  los  reguladores  prefieren  el  método
95-95  para  determinarlo11.  A  tal  fin  se emplea  un  metaa-
nálisis  para  determinar  el  intervalo  de  confianza  del  95%
inferior  de la diferencia  en  el riesgo  absoluto  de  respuesta  o
el  cociente  de  riesgo  entre  el  biológico  original  y  el  placebo,
y  se  define  delta  como  el  50-75%  de  dicho  valor.

En  los  ensayos  de  no  inferioridad  se  prueba  primero  la
primera  hipótesis  (es  decir,  que  el  biosimilar  no  es inferior
al  biológico  de  referencia),  y  luego  se evalúa  la  hipótesis  de
superioridad.  En  este  diseño el  margen  de  no  inferioridad  es
análogo  al  utilizado  en  un diseño de  equivalencia.  Los  ensa-
yos  de  no  inferioridad  tienen  varios  resultados  posibles,  que
van  desde  no concluyente  hasta  estadísticamente  o estadís-
ticamente  y  «clínicamente»  superior/inferior  al  fármaco  de
referencia.

Según  los  requisitos  de  la  EMA,  la  inmunogenicidad  del
biosimilar  debe  evaluarse  durante  el  ensayo  de  seguridad,
mientras  que  la FDA  requiere  un  ensayo  comparativo  antes
de  la  comercialización  y  otro  después  de  la  misma.  En  ambas
agencias  se exige la  implementación  de  un  plan de farma-
covigilancia,  lo que  implica  que  el  biosimilar  ha de poder
ser  distinguible  aunque  sea  intercambiable  en cuanto  a la
prescripción.

La  intercambiabilidad  depende  de  la  biosimilaridad,  pero
no  puede  deducirse  directamente  de  la  misma;  para  la
FDA  un  biosimilar  intercambiable  «puede  esperarse  que
produzca  el  mismo  resultado  clínico  que  el  producto  de refe-
rencia  en  cualquier  paciente,  y  para  un producto  que  se
administra  repetidamente  los  riesgos  de  seguridad  y  dismi-
nución  de  eficacia  al alternar  o  intercambiar  los  productos
no  deben  ser mayores  que  con  el  uso repetido  del  producto
de  referencia»

12.
En  el  diseño de  ensayos  clínicos  destinados  a  demostrar

la  intercambiabilidad  de  un  biosimilar  (B)  con su  biológico
de  referencia  (R)  debe  tenerse  en  cuenta  la  posibilidad  de
que  el  paciente  haya  estado  previamente  expuesto  a  B y/o
R, por  lo  que  es necesario  un  diseño que  permita  evaluar  las

diferentes  secuencias  de exposición,  teniendo  en  cuenta  la
semivida  del biológico,  con los siguientes  brazos  (secuencias
de  exposición):  RRR,  BBB,  RBR,  BRB, RRB,  RBB,  BRR  y  BBR13.
Sin  embargo,  es más  factible  un diseño con las  secuencias
RR,  BB,  RBR  y  BRB14.
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