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Biosimilares 

• ¿Cómo se desarrolla un Biosimilar? 



Mysler E et al. Rheumatology Int Open Access on line 

Biosimilar Development Process 



• Tipo de diseños: 
– Estudios de Equivalencia (EMA) 
– Estudios de no inferioridad (FDA) 

• Tamaño muestra. 
• Selección variables desenlace. 
• Tipo de análisis. 
• Datos inmunogenicidad 
• Elegir la enfermedad de referencia 

 

¿Cómo son los ensayos  para Biosimilares? 

Moderador
Notas de la presentación
Un estudio de equivalencia se diseña para confirmar la ausencia de una diferencia entre dos tratamientos, es decir, para evidenciar que el nuevo tratamiento es similar al actual. Para ello se elige un margen de diferencia clínica (Δ) que defina la mayor diferencia que sería clínicamente aceptable; dicha diferencia puede ser a favor (positiva) o en contra (negativa). Entonces, si dos tratamientos son equivalentes, el intervalo de confianza al 95%, que define el rango de posibles diferencias entre los dos tratamientos, debería estar comprendido totalmente en el intervalo entre – Δ y + Δ. En el caso de los estudios de bioequivalencia se utiliza una probabilidad del 90% para el intervalo de confianza.
Finalmente, los ensayos clínicos de no inferioridad, que son muy habituales, se diseñan para mostrar que un nuevo tratamiento no es menos efectivo (nótese que esto no significa que fuera superior) que el tratamiento utilizado actualmente en la práctica, es decir, su resultado indicará que el tratamiento analizado puede ser más efectivo o puede ser similar al actual, pero que no será peor. Para ello se recurre nuevamente a analizar el rango del intervalo de confianza de la diferencia. No obstante, en el apartado anterior, no sabíamos si la diferencia sería mayor o menor, sólo nos interesaba que estuviera dentro de un rango de valores (-Δ y + Δ), pero en este caso, como ha de ser no inferior al otro, sólo nos interesa que dicho intervalo de confianza no traspase el valor de – Δ, también definido como intervalo de confianza de una cola. Ahora bien, este intervalo de confianza será al 97,5%. En los casos en que el intervalo de confianza de la diferencia de tratamientos no alcanza el valor –Δ ni tampoco el del 0, se podría testar una hipótesis de superioridad. 



Tipo de Ensayos 



• Tipo de análisis: 
– Análisis por protocolo (PP) o por intención de tratar (ITT) ? 
– De elección PP. 
– Si ambos son consistentes apoya equivalencia. 

 
 

• Datos inmunogenicidad: 
– Utilizar ensayos validados para detección de ADA. 
– Iguales para BS y producto de referencia. 
– Una mayor inmunogenicidad cuestiona biosimilaridad. 
 

• Datos clínicos: 
– Enfermedad seleccionada para demostrar la equivalencia 

 
 

Tipo de Ensayos 

Moderador
Notas de la presentación
ITT mantiene integridad de randomización
PP incluye pacientes que han recibido el tto asignado
En RCT superioridad ITT comparación conservadora y PP una comparación optima
En Equivalencia ITT tiende a aumentar la posibilidad de un resultado positivo.


El análisis por protocolo es un análisis de los datos de un ensayo clínico relacionados únicamente con los participantes que han completado el plan de tratamiento y que han seguido exactamente las instrucciones del protocolo del ensayo. Por consiguiente, se trata tan solo de un análisis del efecto de un tratamiento, como un fármaco, en un entorno «ideal».



Biosimilares 

• ¿Qué es un Biosimilar y cómo se desarrolla? 
• ¿Qué Biosimilares tenemos en el mercado? 



RA biosimilar development is a hive of activity 

Source: IMS consolidation from public data 
The list is not exhaustive 
Trials may have moved forward or being discontinued 

Preclinical 

Early phase 

Phase 3 

rituximab for unknown 
indication 

etanercept 

Abatacept 

infliximab 

Adalimumab 

BioXpress 

PRX-106 (Protalix) 
BioXpress 

BI-695501 (BI) 

Amgen/Watson 
BioXpress 

BioXpress 

Biocon/Mylan 

Biocon/Mylan LBEC0101 (LG Life Sciences) 

Harvest Moon 

Harvest Moon 

Harvest Moon 

Harvest Moon 

Golimumab 

Harvest Moon 

Tocilizumab 

Harvest Moon 

Certolizumab 

Harvest Moon 

GS071 (Aprogen)  

TuNEX 

Coherus/Daiichi Sankyo  

rituximab for RA 

rituximab for NHL 

Filed in 
EU/approved 

Inflectra (Celltrion/Hospira) 

Richter/Stada 
Amgen/Watson 

AP052 (Aprogen)  
Harvest Moon 

BioXpress 

Coherus/Daiichi Sankyo – 

GP2013(Sandoz) 

TL011 (Teva) 
GP2013(Sandoz) 

PF-05280586 (Pfizer) 
SAIT101 (Samsung/Quintiles) 

CT-P10 (Celltrion) 

CT-P10 (Celltrion) 

MK-8808 (Merck) 

MabionCD20 (Mabion) 

Avetux (Avesthagen)  

Avent (Avesthagen)  

MabionCD20 (Mabion) 

BOW 015 (Epirus) 



Dorner. Nat Rev Rheumatol. 2015 Dec;11(12):713-24 

Adalimumab, Etanercept & Rituximab biosimilars 



Biosimilares en España 



Biosimilares 

• ¿Qué es un Biosimilar y cómo se desarrolla? 
• ¿Qué Biosimilares tenemos en el mercado? 
• ¿Qué datos sobre su similitud tenemos? 



• Inflectra (Remsima)…Infliximab  
• Flixabi…Infliximab  
• Benepali …Etanercept  
• Erelzi…Etanercept  
• Amjevita…Adalimumab 

Los datos de los Biosimilares Aprobados 



CT-P13 Study in RA Patients 

 
 

*Doses at weeks 0, 2 and 6 by 2-hr IV infusion 
**Doses every 8 weeks up to 54 weeks by 2-hr IV infusion  
Biologics naïve patients diagnosed with RA according to the revised 1987 ACR classification 
criteria [Arnett et al 1987] for at least 1 year prior to Screening 

Dose loading 
phase* 

Maintenance phase** 

Inflectra™ 3 mg/kg  
+ MTX weekly (n=302) 

Remicade® 3 mg/kg  
+ MTX weekly (n=304) 

Week 0 Week 6 Week 30 Week 54 

N=606 

Yoo DH et al. Ann Rheum Dis. 2013 Oct;72(10):1613-20. 



 

ACR20 Response at Weeks 14, 30 and 54 
 
 

Estimate of treatment difference (95% CI) 
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Inflectra™ result -2 +15 

  Primary endpoint: Equivalence margin -15 +15 

Inflectra™ result -4 +12    ACR at Week 30: 

ACR at Week 54: 

           
 0.04 (-0.04, 0.12) 

           
 0.06 (-0.02, 0.15) 

 
 

CT-P13 Study in RA Patients: Results 

Yoo DH et al. Ann Rheum Dis. 2013 Oct;72(10):1613-20. 

Moderador
Notas de la presentación
P 71 and 77/105

Primary Efficacy Endpoint: ACR20 Response
Inflectra and Remicade® were shown to be equivalent in terms of ACR20 response at Weeks 14, 30 and 54 in active RA patients with inadequate response to MTX treatment.



SB4 (Benepali) Study Design 
Patients with moderate to severe RA despite MTX therapy randomized at 1:1 
ratio to receive either subcutaneous SB4 or ETN 50 mg every week1,2 

 

R, randomization; ACR20, American College of Rheumatology 20%  response;   
ETN, etanercept; MTX, methotrexate; RA, rheumatoid arthritis.  

0 1 2 4 8 12 16 24 
ACR20 

32 40 52 
Efficacy 

f/up 

56 
Safety 
f/up 

Visit  
(week) 

≤-6 

SB4 50 mg/week + MTX (n = 299) 

ETN 50 mg/week + MTX (n = 297) 

Immunogenicity analysis 
PK analysis 

Screening Study treatment period 

R 

.Emery P, et al. Ann Rheum Dis. 2017 Aug 9. pii: annrheumdis-2017-211591. doi: 10.1136/annrheumdis-2017-211591. 

Moderador
Notas de la presentación
This was a phase III, randomised, double-blind, parallel-group study . 
Patients were randomised in a 1:1 ratio to receive 50 mg of either an etanercept biosimilar (SB4) or etanercept (ETN)
Patients self-administered SB4 or ETN once weekly for up to 52 weeks via subcutaneous injection. All patients had to take methotrexate (MTX) (10–25 mg/week) and folic acid (5–10 mg/week) during the study. 
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Per protocol set (PPS) Full analysis set (FAS) 

SB4 
ETN 

78.1 
(193/247) 

80.3 
(188/234) 

Adjusted difference: −2.22 
95% CI (−9.41 to 4.98)* 

Adjusted difference: 1.92 
95% CI (−5.24 to 9.07)* 

73.8 
(220/298**) 

71.7 
(213/297) 

* Predefined equivalence margin -15% to 15% 
**One patient from the SB4 group  was excluded from the FAS due to missing efficacy data at baseline. 

ACR20, American College of Rheumatology 20%  response; ETN, etanercept. 
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SB4 (Benepali) in  RA: Results 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis. 2017 Jan;76(1):51-57 

Moderador
Notas de la presentación
The ACR20 response rate at Week 24 in the PPS was 78.1% for SB4 and 80.3% for etanercept (ETN). 
The primary endpoint at Week 24 was met. The 95% CI of the adjusted difference (SB4—ETN) in ACR20 response rate was within the predefined equivalence margin of −15% to 15% in both the PPS (95% CI −9.41% to 4.98%) and FAS (95% CI −5.24% to 9.07%), indicating therapeutic equivalence between SB4 and ETN.
Equivalence margins: To derive an equivalence margin of +/-15%, Samsung conducted a meta-analysis of three RA trials. As upper and lower 95% CI bounds of difference did not exceed 10% provided further assurance for Benepali (SB4) being similar to Enbrel.
A Full Analysis Set (FAS) supported the robustness of the PPS findings. FAS consisted of all subjects who were randomised at the randomisation visit, following the intent-to-treat principle
The ACR20 responses observed in this study (73.8% for SB4 and 71.7% for ETN in FAS) were within the range of ACR20 response rates reported in pivotal studies with ETN (49–86%) but slightly higher than what was assumed (60%). 
Since active treatment is used in both groups, biosimilar studies tend to show higher ACR20 response rates compared with pivotal controlled studies.



PASI 75 

Br J Dermatol. 2016 Oct 27. doi: 10.1111/bjd.15152. [Epub ahead of print] 

• EC doble ciego de equivalencia. 
• 90% poder 
• IC 95%  δ ± 18% 
• Outcome 1º 

• PASI 75 sem. 12 
• Outcomes 2º 

• PASI 50, 75 y 90. 
• Cambio PASI desde. 
• IGA 

Primer BS aprobado tomando como Enf. Índice 
la Psoriasis Cutánea  

GP2015 = Erelzi in Psoriasis: Study Design 



Br J Dermatol. 2016 Oct 27. doi: 10.1111/bjd.15152. [Epub ahead of print] 

PASI 75 

GP2015 = Erelzi in Psoriasis: Results 



Reason for 
omitting 2nd 

course 

Stable disease 27 15 

Safety 4 4 

No factor identified 1 2 

Unable to access 
DAS28/EULAR response 

0 1 

CTP-10 Truxima: Study design 
Randomized 

n=154 

CT-P10 
n=103 

1st course 
n=102 

Completed 
n=92 

2nd course 
n=60 

Completed 
n=58 

Withdrawn n=12 

• Lack of efficacy (2) 
• Adverse event (5) 
• Withdrew consent 

(3) 
• Other (2) 

RTX 
n=51 

1st course 
n=51 

Completed 
n=45 

2nd course 
n=23 

Completed 
n=20 

Withdrawn n=9 

• Lack of efficacy (1) 
• Adverse event (4) 
• Withdrew consent 

(2) 
• Other (2) 

Based on disease activity, 
patients could receive a 
second course of 
treatment between weeks 
24 and 48 

Yoo DH et al. Ann Rheum Dis. 2017 Mar;76(3):566-570. 



Efficacy: DAS28-CRP 

Abbreviation: DAS; Disease active score, CRP; C-reactive protein 

CTP-10 Truxima: Results 

Yoo DH et al. Ann Rheum Dis. 2017 Mar;76(3):566-570. 



ABP 501 vs Adalimumab: Study design 
 

SC = Subcutaneous; ACR = American College of Rheumatology; EULAR = European League Against Rheumatism; SJC/TJC = swollen joint counts/tender joint counts; ESR = erythrocyte sedimentation rate; CRP = C-reactive protein; RF = rheumatoid factor; CCP 
= cyclic citrullinated peptides; MTx = methotrexate; TB = tuberculosis. 

 
Cohen S, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1679–1687. 

Inclusion Criteria 
 Age ≥ 18 and ≤ 80 years 
 RA diagnosis based on 2010 ACR/EULAR criteria 
 RA duration for at least 3 months 
 Active RA with ≤ 6 SJC/TJC 
 ESR ≥ 28 mm/h or CRP > 1.0 mg/dL 
 Positive RF or CCP 
 Stable MTx dose of 7.5 to 25 mg/week 
 No active TB and screened for latent TB 

ABP 501 40 mg SC 
Q2 weeks (N = 467)  

 Week 98 

Open-label Extension  
(All switched to ABP 501) 

Study 20130258 

Screening 

Randomization 

TREATMENT GROUP A 
ABP 501 40 mg SC every 2 weeks (N = 264)  

Primary Endpoint 
Week 24 

≤4 weeks 22 weeks 
2  

weeks 

TREATMENT GROUP B 
Adalimumab 40 mg SC every 2 weeks (N = 262) 

End of Study 

Randomized, Double-blind 
Study 20120262 

 

72 weeks 

Secondary Endpoint 
Week 26 

Moderador
Notas de la presentación
Here you can see the schema for the study in patients with Rheumatoid Arthritis. This depicts the randomized, double-blind, head-to-head study of ABP 501 compared to adalimumab, with both groups receiving 40 mg subcutaneously every 2 weeks.
The primary endpoint was at Week 24, though efficacy assessments were made during the course of treatment.

<ENTER>
We then conducted an open-label extension study. Hence, the patients originally randomized to adalimumab-atto, ended up with 2 years of exposure. 
Those originally randomized to Adalimumab, experienced a single switch to adalimumab-atto, and then were followed for a year and a half.



ABP 501 vs adalimumab in RA: Primary results 

 
RR, risk ratio. 

*ACR20 risk ratio and its confidence interval were estimated with a statistical model adjusted for covariates. 
Full analysis set with LOCF. 

Cohen S, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1679–1687. 

RR (90% CI)* = 1.04 (0.95, 1.13) 

Predefined equivalence margin 

0.738 1.355 0.954 1.133 1.0 

Estimated RR = 1.039* 

90% CI 
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RR = ACR20 response rate in ABP 501 at Week 24 
 ACR20 response rate in adalimumab at Week 24 

Moderador
Notas de la presentación
Cohen ARD 2017: page 5, Figure 2b




Efficacy: DAS28-CRP 

Jiménez-Pichardo Let al. Eur J Clin Pharmacol. 2017 Dec 15. doi: 10.1007/s00228-017-2397 

¿Han cambiado los biológicos originales? 
• infliximab (41) 
• adalimumab (20) 
• abatacept (13) 
• golimumab (7) 
• etanercept (18) 
• tocilizumab (6)  
• certolizumab.  
 
 63% de los prescriptores no sabían la existencia de cambios relativos al 

proceso de manufactura. 
 

 37% de los prescriptores sabían de su existencia, pero no sobre el número o la 
frecuencia 



Biosimilares 

• ¿Qué es un Biosimilar y cómo se desarrolla? 
• ¿Qué Biosimilares tenemos en el mercado? 
• ¿Qué datos sobre su similitud tenemos? 
• La Sustitución /Intercambiabilidad. Cada vez más datos 



Intercambiabilidad y Sustitución 

En la UE ambas decisiones son tomadas a nivel de cada nación y no por la 
EMA1 
 

EU: European Union; EMA: European Medicines Agency 

Intercambiabilidad 
 

Administrar un biosimilar en lugar del 
de referencia, por decisión facultativa 
o con el acuerdo del médico 

Sustitución  Administrar un biosimilar en lugar del 
de referencia por decisión tomada al 
margen del médico (farmacia, 
dirección médica, gerencia…) 

1. Biosimilars Handbook. European Generic medicines Association. Second edition 2011 



Mayoría ensayos BS publicados 
(CTP-13, SB2, SB4, SB5) 

Estudio Nor-Switch 

Estudio Egality (GP-2015) 
Estudio ADACCES (GP-2017) 



Extension Studies CT-P13 
PLANETRA PLANETAS 



Abbreviation: DAS; Disease active score, CRP; C-reactive protein, ESR; Erythrocyte sedimentation rate 

•  DAS28-ESR: Week 8: -2.4 vs. -2.6; Week 16: -2.6 vs. -2.7; Week 24: -2.7 vs. -2.4 

•  DAS28-CRP: Week 8: -2.1 vs. -2.3; Week 16: -2.3 vs. -2.4; Week 24: -2.2 vs. -2.2 

1. Park W et al. BioDrugs. 2017 Jun 9. 

Mean change in DAS28-ESR Mean change in DAS28-CRP 

Extension Studies CT-P13 



Switching Between Reference Biologics and Biosimilars: Review 

Fifty-three switching studies were identified. Infliximab publications covered CT-P13 (25 studies). 

1. Moots R et al. Curr Rheumatol Rep. 2017 Jun;19(6):37. doi: 10.1007/s11926-017-0658-4. 



The NOR-SWITCH Study 

Interpretation: The NOR-SWITCH 
trial showed that switching from 
infliximab originator to CT-P13 was 
not inferior to continued treatment 
with infliximab originator according 
to a prespecified non-inferiority 
margin of 15% 

1. Jørgensen KK, et al. Lancet. 2017 May 11. pii: S0140-6736(17)30068-5. doi: 10.1016/S0140-6736(17)30068-5 



The DANBIO Registry 

Conclusions: In 802 arthritis 
patients treated with INX for 
median >6 years, a 
nationwide non-medical 
switch to CT-P13 had no 
negative impact on disease 
activity. 

1. Glintborg B, et al.  annrheumdis-2016-210742. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210742.  



Formas de Actuar ante una 
Sustitución/Intercambiabilidad 

• Acuerdo entre las partes 
– Gerencia, Farmacia, Reumatólogo 

• Sería la situación ideal (% de pacientes, 
seguimiento estrecho…) 

 
• No se llega a un acuerdo, pero la sustitución 

se hace efectiva 
– ¿Qué debe hacer el Reumatólogo? 



Sustitución Unilateral 

• Se decide de forma unilateral tomar la decisión (Gerencia, 
Dirección Médica o Farmacia) y no se tiene en cuenta la 
opinión del reumatólogo 

 
– Información al Paciente 

• ¿Consentimiento? 
• Información veraz, que conste en el sitio apropiado 

 
– Transcribir en la historia clínica que a partir de la fecha XXX por 

decisión unilateral de XXX se ha decidido administrar esa 
medicación 

 



Efecto Nocebo en la intercambiabilidad 



Extrapolación 

• Extrapolación significa utilizar un biosimilar para 
una indicación terapéutica  para la cual el fármaco 
no ha sido estudiado, pero si lo está y además está 
aprobado el medicamento de referencia 

 
• La razón para esto según los criterios de la EMA es 

que es científicamente asumible que un biosimilar 
se comportará de una forma similar al producto de 
referencia en todos los escenarios clínicos 



Ventaja Principal Biosimilares 
Precio 
Madrid:  

– Coste paciente/año Enbrel 9.724€  coste paciente/año 
de Benepali 7.500€ (23% más barato) 

• 2.224 € paciente x 50 pacientes= 111.200 € / ahorro año 
– La diferencia de precio de INFX es de 15% de Remicade vs 

Biosimilar 
 Estas diferencias no tienen por qué mantenerse en otras 

partes del país, debido a la negociación de cada CA u 
hospital 

 
 



Biosimilares 

• ¿Qué es un Biosimilar y cómo se desarrolla? 
• ¿Qué Biosimilares tenemos en el mercado? 
• ¿Qué datos sobre su similitud tenemos? 
• La Sustitución /Intercambiabilidad. Cada vez más datos 
• Preguntas  



Preguntas 

• ¿Existen motivos para no tratar de entrada con un 
biosimilar? 
– No… 

• …salvo que exista una indicación clara sobre un mayor beneficio 
administrando un PR concreto 



Preguntas 

• ¿Es el precio el motivo fundamental para prescribir un 
Biosimilar? 



• ¿Es el precio el motivo fundamental para prescribir un 
Biosimilar? 
– Si 

Preguntas 



Preguntas 

• ¿Es el precio el motivo fundamental para prescribir un 
Biosimilar? 
– Si 

• ¿Y si el precio entre el BS y el PR se iguala? 



Preguntas 

• ¿Es el precio el motivo fundamental para prescribir un 
Biosimilar? 
– Si 

• ¿Y si el precio entre el BS y el PR se iguala? 
– ¿Por qué han bajado el precio los PR? 

• Competencia 
• Biosimilares 

– A la Administración y al Sistema le interesa ‘proteger’ la 
Industria del BS 



Preguntas 

• ¿Tenemos suficientes datos para establecer un 
intercambio (sustitución)? 



Preguntas 

• ¿Tenemos suficientes datos para establecer un 
intercambio (sustitución)? 
– Nunca tendremos todos los datos que desearíamos 
– Es obvio que cada vez hay más 
– Decisión personal/paciente/administración 



http://www.fwbiosimilars.com/spotlight-one-year-astonishing-biosimilar-infliximab-discount-norway-newly-approved-benepali-offered 



Preguntas 

• ¿Persiste la imagen “negativa” de los BS en algunos 
sectores? 



Preguntas 

• ¿Persiste la imagen “negativa” de los BS en algunos 
sectores? 
– La pregunta implica que esa imagen negativa, al menos existió 

• Cada vez menos (probablemente) 

• Si fuera cierto ¿qué papel ha jugado? 
– La Industria Farmacéutica 
– Los propios reumatólogos 
– La SER 





Respuestas 

• Aún no tengo experiencia con ellos 
• Mi preferencia siempre es hacia la “marca” por experiencia 

y confianza… 
• Prefiero esperar a que haya más experiencia / No tengo 

experiencia con el biosimilar 
• Al estar más familiarizados con el Remicade preferimos 

administrarlo 
• Con la compañía del original tengo una gran relación 

 



Biosimilares 

• ¿Qué es un Biosimilar y cómo se desarrolla? 
• ¿Qué Biosimilares tenemos en el mercado? 
• ¿Qué datos sobre su similitud tenemos? 
• La Sustitución /Intercambiabilidad. Cada vez más datos 
• Preguntas  
• Conclusiones 



Conclusiones 
• Los Biosimilares tienen una eficacia (y seguridad) similar al producto de referencia 
• Su aprobación requiere por parte de la EMA (y FDA) que en la fase preclínica y 

clínica, sus resultados sean similares a los del producto de referencia 
– Las copias son biológicos que no han pasado ese filtro y por eso nunca estarán 

aprobados en la UE y FDA 
• Solo pueden ser aprobados cuando el producto de referencia haya perdido su 

patente 
• La complejidad en su elaboración requiere una infraestructura que no está al 

alcance de cualquier compañía farmacéutica 
• Su gran ventaja es su precio, más reducido, comparado con el producto de 

referencia 
• Es previsible un crecimiento sostenido de su uso 



• Emilia Martin Mola 
– Reumatólogo. Exjefe de Servicio de Reumatologia del Hospital La Paz 
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