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Fármacos Convencionales
Pesos Moleculares (kDa)

Productos Bioterapéuticos
Pesos Moleculares (kDa)

Aspirina 180
Adrenalina 183
Diclofenaco 296
Paroxetina 329
Ranitidina 351

Doxorubicina 580 
Levofloxacino 740

Tacrolimus 804
Paclitaxel 854

Insulina 5800
Filgrastim 18800

Interferón alfa 19500 
Somatropina 22000
Eritropoyetina 30400
Rituximab 145000

Trastuzumab 146000 
Infliximab 149000 
Etanercept 150000 

¡El tamaño sí importa!
No es lo mismo una moleculita que una moleculota
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Medicamentos Biotecnológicos
Producidos por Células Vivas

Tecnología Recombinante

Mediadores químicos proteicos (PM 5,000-50,000 Da):
• Insulina
• Eritropoyetina
• Filgrastim
• Somatropina
Anti-Proteinas (PM ≈ 150,000 DA):
• Receptores solubles (Cept’s)
• Anticuerpos monoclonales (mAB’s)
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Historia de la Insulina para la 
Diabetes
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Mediadores químicos proteicos para la 
diferenciación celular en la médula ósea

EP: Eritropoyetina 
G-CSF: Factor estimulante de colonias de los granulocitos o Filgrastim. 
TP: Trombopoyetina
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El caso de la eritropoyetina (EPO)

Para tratar la anemia
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Producción de Mediadores 
Químicos Proteicos: Eritropoyetina

Glicoproteina
Grande y compleja

Peso molecular:
30,400 daltons

Law et al. PNAS USA  1986; 83: 6920-6924
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Producción de EPO por Biotecnología 
Recombinante

Vector (plasmid)
Mammalian 
cells: BHK 21 
(Hamster)

Goto et al. Nat Biotech 1988; 6: 67-71

Identification 
and isolation 
of human EPO 
gene.
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Una nueva estrategia para el tratamiento de 
enfermedades crónico degenerativas: 

Los anticuerpos monoclonales y los receptores 
solubilizados
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Linfoma con linfocitos expresando CD20.
Tratamiento con anticuerpos anti-CD20

CM Pereira et al. Indian J Pathol Microbiol 2011;54:388-390   
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Trastuzumab y Cáncer de Mama HER-2 Positivo
HER-2: Receptor 2 al Factor de crecimiento epidermal

http://www.bccancer.bc.ca/HPI/Nursing/Education/breastcancer/treatmentoptions/systemic.htm#herceptin

Trastuzumab (mAB)
Selctivaley  targets

the extracellular domain
of the HER-2

protein
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Medicamentos anti-VEGF. Se evita la 
angiogénesis. El tumor muere de hambre

Medicamentos Biosimi lares
Dr. Gilberto Castañeda



Inflamación Fuera de Control

Artritis reumatoide Psoriasis
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Papel del TNFα en la Inflamación 
Crónica: Estrategias Terapéuticas

http://www.medwave.cl
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http://www.firstwordpharma.com/node/1202773#axzz3egVFhIEN
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El Siglo XXI: 
La Ola de Biosimilares
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Ejemplos de Biosimilares de mABs and Cepts Aprobados 
por EMA/FDA. 

1. CT-P13 (Remsima®/Inflectra®). Infliximab. Celltrion, South 
Korea. Approved by EMA and FDA.

2. SB4 (Benepali®). Etanercept. Samsung-Bioepis. South Korea. 
Approved by EMA.

3. GP2015 (Erelzi®). Etanercept. Sandoz. 
Austria/Germany/Switzerland. Approved by FDA and EMA.

4. ABP 501 (Amjevita®/Solymbic®). Adalimumab. Amgen. USA. 
Approved by FDA and EMA

5. SB2 (Flixabi®/Renflexis®). Infliximab. Samsung-Bioepis. South 
Korea. Approved by EMA and FDA.

6. CT-P10 (Truxima®). Rituximab. Celltrion, South Korea. Approved 
by EMA.

7. GP2013 (Rixathon®/Riximyo®). Rituximab. Sandoz. 
Austria/Germany/Switzerland. Approved by EMA.

¿Qué tipo de información sometieron estos productos para 
ser autorizados?

EMA and FDA websites
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Figure 1. Expanded chromatogram of peptide mapping.

Published in: Soon Kwan Jung; Kyoung Hoon Lee; Jae Won Jeon; Joon Won Lee; Byoung Oh Kwon; Yeon Jung Kim; Jin
Soo Bae; Dong-Il Kim; Soo Young Lee; Shin Jae Chang; mAbs 2014, 6, 1163-1177.
DOI: 10.4161/mabs.32221
Copyright © 2014 The Author(s)

CT-P13: Misma secuencia de 
amino ácidos que el innovador¿Cómo es un Anticuerpo?
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Minutes

G0

G0F
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G2

G2F

G2S2

G2S2F

CT-P13

Innovador

CT-P13 e innovador: Perfiles de 
glicosilación similares, pero no idénticos

Mannose (Man)

N-acetylglucosamine (GlcNAc)

Galactose (Gal)

Fucose (Fuc)

Sialic acid (NGNA)

Key:2

1. Jung SW, Lee KH, Jeon JW, et al. mAbs. 2014;6(5):1163-1177. 2. Putnam WS, Prabhu S, Zheng Y, et al. Trends Biotechnol. 2010;28(10):509-516.
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Neutralización de acciones del TNFα: 
Ensayo Células WEHI
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= average value for infliximab2. Park W, Hrycaj P, Jeka S, et al.. Ann Rheum Dis. 2013;72:1605-1612
1. EMA: Assessment report Remsima. June 2013. 
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Farmacocinética
Conc. en Sangre

Tiempo
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Farmacocinética de CT-P13:
Pacientes con Espondilitis Anquilosante

Park et al. Annals Rheum Dis 2013; 72: 1605-1612 

CT-P13 5 mg/kg Infliximab Innovador 5 mg/kg
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Ann Rheum Dis 2013;72:1613-1620 

Respuesta:
ACR20
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Seguridad de CT-P13

Toda la información de calidad, ensayos no clínicos y 
clínicos que llevó a la aprobación de CT-P13 
(Remsima® o Inflectra®) por EMA y FDA puede 
consultarse en:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002576/WC500151486.pdf

https://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesme
etingmaterials/drugs/arthritisadvisorycommittee/ucm484860.pdf
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Aprobación: ANMAT (Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de Argentina). 
Disposición 6314. Ministerio de Salud, Secretaría de Políticas, Regulación e Institutos, ANMAT. 
http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/octubre_2013/Dispo_6314-13.pdf (2013)

República Dominicana: Tasiur® retirado en 2017 y reinstalado en 2018.

1. Fisicoquímica: Cerutti ML, Pesce A, Bès C, Seigelchifer M. Physicochemical and biological characterization of 
RTXM83, a new rituximab biosimilar. BioDrugs 33(3): 307-319 (2019)

2. No-clínica (laboratorio): Cuello HA, Segatori VI, Alberto M, Pesce A, Alfonos DF, Gabri MR. Comparability of 
antibody-mediated cell killing activity between a proposed biosimilar RTXM83 and the originator rituximab. 
BioDrugs 30(3): 225-231 (2016)

3. Farmacocinética: Candelaria M, González D, Fernández Gómez FJ, et al. Comparative assessment of 
pharmacokinetics, and pharmacodynamics between RTXM83, a rituximab biosimilar, and rituximab in diffuse large 
B-cell lymphoma patients: a population PK modle approach. Cancer Chemother Pharmacol 81(3): 515-527 (2018)

4. Estudio clínico de Eficacia y Seguridad: Candelaria M, González DE, Delamain MT, et al. Rituximab biosimilar 
RTXM83 versus reference rituximab in combination with CHOP as first-line treatment for diffuse large B-cell 
lymphoma: a randomized, double blind study. Leuk Lymphoma 4: 1-11 (2019)

La confusa historia con Novex® (RTXM83), un 
biosimilar de rituximab

Se le dio el registro antes de que la información de biosimilaridad

estuviera publicada. Esto generó desconfianza
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Intercambiabilidad
Según la EMA: La EMA decide sobre la biosimilaridad. Cada país 
decide sobre la intercambiabilidad. No hay un criterio definido.

Según la FDA: Para obtener el estándar de intercambiabilidad, 
el solicitante debe proporcionar suficiente información para 
demostrar la biosimilitud del producto y que sea esperable 
producir el mismo resultado clínico que el biológico de 
referencia en cualquier paciente, y, si es administrado más de 
una vez, el riesgo en términos de seguridad o disminución de 
eficacia del uso alterno o intercambiable del biosimilar con el 
producto de referencia no sea mayor que el riesgo del uso del 
producto de referencia sin tal alternancia o intercambio. 
M.J. Sanz. Actualidad en Farmacología y Terapéutica 2018;16:12-17
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https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidance
s/UCM537135.pdf

Hasta ahora, la FDA no ha concedido la intercambiabilidad

A ningún biosimilar
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En ausencia de evidencia, existe 
riesgo al intercambiar

La FDA:
No acepta la 

intercambiabilidad si 
no hay evidencia.

Ejemplo: Filgrastim. El 
Zarxio®: Biosimilar, 

pero no intercambiable 
con el innovador 

Neupogen®.
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Perdida de eficacia al intercambiar
Eur J Rheumatol 2017; 4: 288-90.
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J Manag Care Spec Pharm, 2018 Oct;24(10):952-959

Resumen de resultados de estudios 

Reportes de vida real Estudios controlados

Mediana (%) Número de 
estudios

Mediana (%) Número de 
estudios

Pacientes con anti-
anticuerpos

12.65 14 13.1 2

Reacciones de 
infusión

2.85 14 2.0 1

Todas las 
Descontinuaciones

14.7 21 6.95 2

Descontinuaciones 
por Anti-anticuerpos

5.6 25 2.85 2

Descontinuaciones  
por falta eficacia

6.45 18 1.2 1
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Nomenclatura para distinguir entre 
innovador y biosimilares

EMA:
Biosimilaridad decidida por EMA, 
intercambiabilidad decidida por los 
estados miembros

• Remicade®: Infliximab

• Remsima®: Infliximab

• Enbrel®: Etanercept

• Benepali®: Etanercept

Prescripción por marca para distinguir 
que producto está siendo administrado.

Problema, marcas múltiples de un 
producto:

Rituximab Celltrion: Truxima®, 
Tuxella®, Ritemvia®, Biltzima®

FDA: 
Intercambiabilidad necesita de 
información adicional. Adición de 
un sufijo para distinguir entre 
productos

• Neupogen®: Figrastim

• Zarxio®: Filgrastim sndz

• Remicade®: Infliximab
• Inflectra®: Infliximab dyyb

• Renflexis®: Infliximab abda

• Humira®: Adalimumab

• Amjevita®: Adalimumab atto
• Cyltezo®: Adalimumab adbm

Castañeda-Hernández et al. Considering Biosimilar Policy. Considerations Med 2017;1:19–24.

En América Latina no se tienen claros los criterios de nomenclatura.
Se siguen los criterios de genéricos.
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Farmacovigilancia y Nomenclatura

Adapted from Dörner T, et al. Ann Rheum Dis. 2013;72:322–328

InnovatorBiosimilar
Patient D

BiosimilarInnovator
Patient C

?

Biosimilar
Patient B

Innovator
Patient A

OK

Si los switches son automáticos y no existe una nomenclatura que permita
la trazabilidad, es imposible hacer farmacovigilancia.
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¿Cómo considerar la intercambiabilidad 
cuando hay varios biosimilares?

1.  Biologics Price Competition and Innovation Act of 2010; 2. WHO 56th Consultation on International 
Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances; Executive Summary Geneva, 15─17 April 2013. 

Producto de referencia “A” Biosimilar “B”

Biosimilar “C”

B

C

A
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Biológicos No Comparables o Intentos de Copia: Productos no-innovadores 
registrados antes de la regulación para biosimilares. Su eficacia y seguridad 

no ha sido demostrada

Fármaco Fabricante Biológico no 
comparable

Ejemplos de 
países donde ha 
sido registrado

Rituximab Dr. Reddy 
Laboratories (India)

Reditux® India, Perú, Chile
Ecuador, 
Paraguay

Probiomed (México) Kikuzubam®⍒ México

Etanercept Shanghai CP 
Goujian (China)

Yisaipu®, 
Etanar®

China, Colombia

CiplaMed, India Etacept® India
Probiomed (México) Infinitam® México
Aryogen, Irán Altebrel® Irán

*Evidencia en proceso de aparición. . ⍒ Registro retirado en México.
Castañeda-Hernández, et al. Joint Bone Spine in press 2014;  http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/octubre_2013/Dispo_6314-13.pdf; Dörner T, et 
al. Ann Rheum Dis. 2013;  Cofepris 2012; Scheinberg et al. Presented at PANLAR, Panama, 2016. Presented at EULAR, London, 2016.
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Riesgos con intentos de copia

Comunicado 04/04/2012 http://www.cofepris.gob.mx/AZ/Paginas/Farmacovigilancia/Comunicados.aspx
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https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/127522/2_Alerta_sanitaria_KIKUZUBAM_28032014.pdf
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Intercambiabilidad: Aspectos Éticos
Beneficencia y No Maleficencia

Tiempo 

R
es

pu
es

ta
 te

ra
pé

ut
ic

a
Innovador Ético

No ético

Biosimilar

Switch 

Intento de Copia

Baquero et al. Nefrología  2011; 31: 275-285
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Conclusiones (1)

1. Los medicamentos producidos por biotecnología son 
diferentes a los medicamentos convencionales.

2. Por lo tanto, los biosimilares no son genéricos. No son 
idénticos al innovador.

3. Los biosimilares son bienvenidos ya que son capaces de 
reducir el costo e incrementar el acceso. 

4. Un biosimilar verdadero debe tener evidencia de 
equivalencia en calidad, eficacia y seguridad  con el 
innovador.

5. Sin embargo, hay que tener precaución con la 
intercambiabilidad. ¡Farmacovigilancia!
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Conclusiones (2)

6. De no contar con esta evidencia completa, de acuerdo a las 
Guías de la OMS, no se puede considerar a un producto 
bioterapéutico no-innovador como biosimilar, a pesar de que 
tenga registro sanitario. Es un biológico no comparable o 
intento de copia.

7. Usar productos que no cuentan con toda la evidencia de 
biosimilaridad representa un riesgo para los pacientes.

8. Dado que ya están disponibles verdaderos biosimilares, no hay 
ninguna justificación para usar intentos de copia.
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