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Introducción y definiciones

• BIOLÓGICO: 
• Medicamento que contiene principios activos producidos por organismos o 

células vivas, variables por naturaleza. 
• El medicamento biológico puede presentar un cierto grado de variabilidad 

(dentro del rango aceptable para garantizar una calidad, eficacia y seguridad 
homogéneas). 
• CARO

• BIOSIMILAR: 
• Según la EMA y la FDA, medicamento biológico que se desarrolla para que sea 
similar a un medicamento biológico de referencia ya comercializado, cuya 
patente ha caducado.



https://www.pfizerpro.es/medicamentos/biosimilares/sobre-biosimilares-caracteristicas



h7ps://www.pfizerpro.es/medicamentos/biosimilares/sobre-biosimilares-caracteris9cas







Smolen JS et al. RMD Open 2019;5:e000900. 
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Digestive Diseases and Sciences (2021) 66:2513–2532 



Intercambiabilidad, sustitución y switch

• La intercambiabilidad terapéu0ca es la posibilidad de cambiar un 
fármaco por otro que se espera que tenga el mismo efecto clínico. 
Esto incluye intercambiar un biológico original por su biosimilar o 
viceversa, o un biosimilar por otro, y puede realizarse mediante 
switch o sus0tución. 
• El switch lo realiza el médico prescriptor, mientras que la susQtución 

la realiza directamente el farmacéuQco.



Solitano V, et al.  Expert Review of Clinical Immunology 2020; 16: 1019-1028



Marco Regulatorio

• La evaluación de la EMA no incluía recomendaciones sobre 
intercambiabilidad. 
• La postura conjunta de la EMA y la CE es que la intercambiabilidad es 

competencia de los estados miembros.
• En España:

• En la prescripción vía receta, la Orden Ministerial SCO/2874/2007 Y el RD Ley 1/2015 
establecen que los medicamentos biológicos son medicamentos no sustituibles por 
el farmacéutico de oficina de farmacia. 

• Se permite el switch pero impide la sustitución automática cuando no hay un 
consenso previo con el prescriptor.  En los hospitales este consenso se establece en 
las Comisiones de Farmacia y Terapéutica. 





Pais Cambio o switch Sustitución

España Si No. Existe regulación. 

Portugal Si, en pacientes näive o pacientes con BR > 6 m No. No existe regulación.

Alemania Si, con excepciones No

Reino Unido Si No sin autorización del presciptor. 

Francia Si, en pacientes näive Si, pacientes näive. 

Italia Si No

Dinamarca Si No

Suecia No recomendado, pero posible No

EEUU Si, si la FDA declara el BR intercambiable Distintas normas regionales

Australia Si No

Japón No No sin autorización del presciptor. 

2017 Posicionamiento nacional sobre la intercambiabilidad de biosimilares en la UE y en otros países



https://www.pharmadoc.it/intercambiabilita-a-livello-di-farmacia-dei-biosimilari-nei-paesi-
europei-in-italia-solo-se-cambia-la-legge-che-la-vieta-espressamente/



Intercambio de BR a Biosimilar IFX

• CT-P13, el más estudiado.
• Extrapolación de estudios PLANETAS y PLANETRA.
• NOR-SWITCH (2017)
• Ensayo randomizado doble ciego, de no inferioridad. 
• 482 pacientes >18 años, con enfermedades inflamatorias inmunomediadas 

(155 EC y 91 CU).
• Switch a CT-P13 (tras 6 m con IFX) vs continuar con IFX
• Seguimiento a 52 semanas

PLANETAS: Park W, et al. Ann Rheum Dis. 2013;72:1605–1612.
PLANETRAS: Yoo Dh, et al. Ann Rheum Dis. 2013;72:1613–1620.
NOR-SWITCH: Jørgensen KK et al. Lancet. 2017;389:2304–2316.



NOR-SWITCH: Jørgensen KK et al. Lancet. 2017;389:2304–2316.



Intercambio de BR a Biosimilar IFX

• Extensión NOR-SWITCH (2019)
• Switch a CT-P13 vs mantenimiento con CT-P13 desde semana 52
• N=380, 207 EII. Seguimiento 78 semanas. 

NOR-SWITCH Ext: Goll GL, et al. J Intern Med. 2019; 285:653-669.



Intercambio de BR a Biosimilar IFX

Sin diferencias en cuanto a eficacia, seguridad e inmunogenicidad.

NOR-SWITCH Ext: Goll GL, et al. J Intern Med. 2019; 285:653-669.

• Extensión NOR-SWITCH (2019)
• Switch a CT-P13 vs mantenimiento con CT-P13 desde semana 52
• N=380, 207 EII. Seguimiento 78 semanas. 



Intercambio de BR a Biosimilar IFX 
Real Word Data
• PROSIT-BIO, 2017. 

• Pacientes adultos. EC(n=313); CU (n=234).
• IFX vs Switch CT-P13 (tras una media de 18 ± 14 infusiones).
• Seguimiento 4.3 ± 2.8 meses. 
• Primary endpoint: seguridad.
• Secodary endpoints: eficacia, inmunogenicidad, factores predictores.
• No comparación entre grupos, pero resultados en la línea de los existentes para 

IFX. 

• Extensión PROSIT-BIO, 2019.
• + pacientes, + seguimiento. Endpoints similares. 
• Resultados similares al previo. 

PROSIT-BIO: Fiorino G, et al. Inflamm  Bowel  Dis  2017;23:233–243
Extensión PROSIT-BIO: Armuzzi A, et al. Inflamm Bowel Dis. 2019;25:568-579. 



Intercambio de BR a Biosimilar IFX 
Real Word Data
• Ye BD, et al. Lancet 2019. 
• Ensayo doble ciego, fase 3220 pacientes adultos con Crohn.
• 4 grupos: 

1. Inicia CT-P13 y mantiene CT-P13
2. Inicia CT-P13 y switch a IFX
3. Inicia IFX y mantiene IFX
4. Inicia IFX y switch a CT-P13

• No diferencias en semana 6, semana 14 ni semana 30 en CDAI-70, CDAI-100, 
respuesta clínica, remisión libre de esteroides, calpro, efectos adversos o 
inmunogenicidad. 

Ye BD, et al. Lancet 2019; 393: 1699–707. 



Intercambio de BR a Biosimilar IFX 
Real Word Data
• Gonczi L, et al. Long-term efficacy, safety, and immunogenicity of biosimilar infliximab after one 

year in a prospective nationwide cohort. Inflamm Bowel Dis. 2017;23:1908–1915.

• Bergqvist V, et al. Switching from originator infliximab to the biosimilar CT-P13 in 313 patients 
with inflammatory bowel disease. Therap Adv Gastroenterol. 2018;11: ecollection.

• Meyer A, et al. Effectiveness and safety of reference infliximab and biosimilar in Crohn disease: a 
French equivalence study. Ann Int Med. 2019;170:99–107.

• Meyer A, et  al. The effectiveness and safety of infliximab compared with biosimilar CT-P13, in 
3112 patients with ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2019;50:269–277.

• Massimi D, et al.  Switching from Infliximab Originator to SB2 Biosimilar in Inflammatory Bowel 
Diseases: A Multicentric Prospective Real-Life Study. Therap Adv Gastroenterol  2021; 14: 
17562848211023384

• …



Multi-Intercambio IFX (De CT-P13 a SB2 / De CT-P13 a GP1111) 
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Multi-Intercambio IFX (De CT-P13 a SB2 / De CT-P13 a GP1111) 



Intercambio de BR a Biosimilar ADA
• ABP 501 y SB5, los primeros (2017). 
• Extrapolación de estudios en AR y psoriasis en placas. 
• VOLTAIRE-CD (2021)
• EC fase III, randomizado, doble ciego. 147 Adultos 18-80 años. 
• BI 695501 (no comercializado en España) (n=72) vs ADA (+switch a las 24 s) 

(n=75). 
• Primary endpoint: eficacia (proporción de pacientes con respuesta clínica) en 

semana 4. 
• Secondary endpoint: seguridad.
• Eficacia y seguridad similar entre pacientes tratados con BI 695501 y los 

tratados con ADA. 
Cohen S, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76(10):1679–1687.
Papp K, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;76 (6):1093–1102.
Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:40–48.
Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832–840
VOLTAIRE CD – Hanauer S, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021; 6:816-825.



VOLTAIRE CD – Hanauer S, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021; 6:816-825.



VOLTAIRE CD – Hanauer S, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021; 6:816-825.



Intercambio de BR a Biosimilar ADA
Real Word Data

• 21 estudios (8 biosimilares de ADA ≠) que incluyeron AR, Ps, EII y otros. 
• En general, y en parQcular en la EII, no se encontraron diferencias entre 

los diferentes biosimilares de ADA (ABP 501 y SB5) y ADA en los 
estudios analizados en cuanto a eficacia, seguridad o 
inmunogenicidad. 

Garcia-Veloso N, et al. Br J Clin Pharmacol 2022; 88:1529-1550.



Retrospectivo

Cohortes Prospectivo Cohortes Prospectivo

Cohortes Prospectivo

Observacional Prospectivo

Cohortes Prospec9vo

Garcia-Veloso N, et al. Br J Clin Pharmacol 2022; 88:1529-1550.



Multi-Intercambio ADA

Cohen HP, et al. BioDrugs (2022) 36:625–637
Lontai L, et al. Digestive and Liver Disease 54 (2022) 1639–1645



Biosimilares en Pediatría

• 9 estudios con CT-P13. No otros biosimilares de IFX o ADA. 
• En total, 394 pacientes (316 EC, 61 CU y 17 EIInc)
• Eficacia:
• Sólo se evalúa el switch de IFX a biosimilar de IFX.
• 5/9 estudios, 152 niños (116 EC, 33 CU y 3 EIInc)
• No diferencias en cuanto a eficacia. 

Dipasquale V, et al. Front Pharmacol 2020; 13: 8461451.



Biosimilares en Pediatría

• Cambios en biomarcadores:
• 7/9 estudios. Después del switch y durante el seguimiento, sin diferencias.

• Cambios en los niveles y en la inmunogenicidad:
• 5/9 estudios. Sin diferencias. 

• Seguridad: Idem
• Costes: 

Dipasquale V, et al. Front Pharmacol 2020; 13: 8461451.



Biosimilares en Pediatría

Dipasquale V, et al. Front Pharmacol 2020; 13: 8461451.
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Martinez-Vinson C, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2023; 76: 451–459.



Dipasquale V, et al. Eur J of Gastroenterol Hepatol 2022; 34:1007–1014.



Biosimilares en Pediatría



Crecimiento y biosimilares

Mar9nez-Vinson C, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2023; 76: 451–459.



Crecimiento y biosimilares

• Estudio retrospectivo
• 113 pacientes con IFX vs 39 con biosimilar CT-P13.
• Datos de eficacia, crecimiento, biomarcadores.

McClinchie MG, et al. JPGN 2023;77: 499–504



Pacientes con EII entre 11-21 años y cuidadores.

67 pacientes / 98 cuidadores 

Caregivers that had heard of biosimilars before 
the study were more likely to have a negative 
perception of them.

Yossef L, et al. JPGN 2022;75: 59–63



Giborfsky A, et al. J Manag Care Spec Pharm. 2023;29(4):343-349



Controversias
• Los estudios que avalan el intercambio de anti-TNF prácticamente se han 

hecho exclusivamente con IFX y sus biosimilares. 
• En pediatría, dichos estudios se han realizado con CT-P13.
• No hay datos de seguridad/eficacia suficientes en la EII (de adultos o de 

niños) en otros intercambios, ni en otros anti-TNF.
• Los estudios de intercambio se han realizado en pacientes “estables”. 
• Los estudios en adultos tienen un periodo de seguimiento corto. Muchos 

de estos estudios son estudios de baja calidad. 
• El intercambio no tiene en cuenta la perspectiva del paciente (o de sus 

padres). 



Conclusiones
• En general, los biosimilares parecen seguros y eficaces para su 

empleo en EII.
• El intercambio de un antiTNF por alguno de sus biosimilares parece 

una práctica segura y eficaz, bien sea switch propuesto por un 
facultativo, bien sea sustitutición por un farmacéutico. 
• No obstante, la evidencia en pediatría es escasa y de baja calidad.
• La utilización de biosimilares puede ayudar a la sostenibilidad del 

SNS, además de permitir la incorporación de nuevas opciones 
terapéuticas en la EII. 


