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INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO Un medicamento biosimilar es un medicamento biológico muy similar 
a otro medicamento ya comercializado en la Unión Europea (UE) cuya patente ha expirado, 
y cuyas diferencias no son clínicamente significativas, es decir, que no afectan a la 
práctica clínica. Con el tiempo se han ido desarrollando más biosimilares y la experiencia 
de uso es cada vez mayor. La Agencia Europea del Medicamento (EMA) considera los 
biosimilares aprobados en la UE como intercambiables, y ha firmado una declaración 
para disminuir la incertidumbre sobre el intercambio a biosimilares en la práctica clínica. 
El objetivo de este BIT consiste en definir los conceptos básicos, describir los procesos de 
comparabilidad, autorización e intercambiabilidad, evaluar la evidencia científica sobre la 
eficacia, seguridad e impacto económico del intercambio, y describir la situación de los 
biosimilares en España. MATERIAL Y MÉTODOS Se hizo una búsqueda bibliográfica de revisiones 
sistemáticas que evaluasen la eficacia/efectividad, seguridad e inmunogenicidad o el 
impacto económico del intercambio en Pubmed y Epistemonikos a fecha de 28/11/2022. 
También se revisaron documentos de las agencias reguladoras y otras publicaciones de 
interés. Los datos sobre el consumo e impacto económico de los biosimilares en España 
se obtuvieron del Ministerio de Sanidad, y los de Navarra de las bases de información del 
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea. RESULTADOS Y CONCLUSIONES En general, la evidencia 
disponible muestra que el intercambio de un medicamento de referencia por un biosimilar 
no afecta de manera significativa a la eficacia, a la seguridad ni a la inmunogenicidad. En 
algunas revisiones se ha identificado una tasa de discontinuación del biosimilar tras el 
intercambio superior a la esperada, que se debió principalmente a un potencial efecto 
nocebo y a una falta de confianza de los clínicos en el intercambio. En el momento 
actual se dispone de 147 medicamentos biosimilares comercializados en España, que 
corresponden a 15 principios activos. La introducción de biosimilares en España sigue una 
tendencia ascendente, habiéndose estimado un porcentaje de penetración de un 67,6% en 
el ámbito hospitalario en 2021. Del mismo modo, se ha estimado un ahorro derivado de 
su introducción de más de 5.000 millones de euros entre 2009 y 2022.
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Introducción

Desde su introducción en 2006, se dispone de una amplia 
experiencia de uso con los medicamentos biosimilares en 
prácticamente todas las áreas terapéuticas que abarcan 
sus indicaciones. Sin embargo, en ocasiones siguen 
surgiendo dudas ante diferentes situaciones, especial-
mente ante el intercambio entre estos medicamentos. 
El objetivo de este BIT es recopilar la mejor evidencia 
disponible actualmente en esta cuestión para reducir la 
incertidumbre. 

Metodología

Se hizo una búsqueda bibliográfica de revisiones siste-
máticas publicadas en Pubmed y Epistemonikos a fecha 
de 28/11/2022. Se incluyeron revisiones que evaluasen 
la eficacia/efectividad, seguridad e inmunogenicidad o 
el impacto económico del intercambio entre el medica-
mento de referencia y un biosimilar, o entre biosimilares 
de un mismo principio activo. También se incluyeron 
revisiones en las que se evaluase el intercambio inverso 
de medicamento biosimilar a medicamento de referencia, 
el intercambio múltiple, y el impacto del efecto nocebo en 
los estudios sobre intercambio.

A su vez se revisaron documentos de las principales 
agencias reguladoras y otras publicaciones relacionadas 
con el tema tratado.

Los datos sobre el consumo e impacto económico de los 
biosimilares en España se obtuvieron del Ministerio de 
Sanidad, y los de Navarra de las bases de información del 
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.

Conceptos

Medicamento biológico

Los medicamentos biológicos son los que contienen 
principios activos extraídos o sintetizados de una fuente 
biológica, como organismos o células vivas1. 

Algunos de estos principios activos directamente se 
obtienen de la naturaleza (p.ej. albúmina), y otros se 
sintetizan mediante procesos biotecnológicos.

Medicamento biotecnológico:

Los medicamentos biotecnológicos son medicamentos 
biológicos, pero con la particularidad de que se sintetizan 
a través de células u organismos vivos (principalmente 
levaduras y bacterias) en los que se implanta material 
genético mediante tecnología de ADN recombinante 
para convertirlos en productores del principio activo de 
interés2,3. 

Medicamento biosimilar

Un medicamento biosimilar es un medicamento biológico 
equivalente en calidad, eficacia y seguridad a otro me-
dicamento ya comercializado en la Unión Europea (UE) 
cuya patente ha expirado (denominado medicamento de 
referencia)1,4,5.

A diferencia de los medicamentos convencionales de 
síntesis química, los medicamentos biosimilares están 
compuestos por estructuras moleculares grandes, ma-
yoritariamente proteínas simples (p. ej. insulina, hormona 
del crecimiento) o complejas (p. ej. factores de coagula-
ción, anticuerpos monoclonales)1. Si el principio activo es 
una proteína, tanto el biosimilar como el medicamento de 
referencia deben contener la misma secuencia de ami-
noácidos y la misma estructura 3D (mismo plegado de las 
proteínas), ya que estos son los principales factores que 
determinan la actividad biológica1.

Los principios activos de los medicamentos biológicos 
presentan una pequeña variabilidad inherente (microhe-
terogeneidad) dado que proceden de organismos vivos, 
que son variables por naturaleza. A su vez, el proceso de 
fabricación de los medicamentos biotecnológicos es más 
complejo que el de los medicamentos convencionales de 
síntesis química1. Estos procesos de fabricación son muy 
sensibles, y pequeños cambios pueden dar lugar a una 
pequeña variabilidad entre las moléculas de un mismo 
principio activo y entre distintos lotes del mismo medica-
mento, por lo que se dice que “el proceso es el producto”4. 
Esto hace que no sea posible obtener una réplica exacta 
de la microheterogeneidad molecular, y por tanto, un 
biosimilar no es un genérico de un medicamento biológico 
de referencia1.
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Estudios clínicos comparativos:
• Seguridad y eficacia
• Farmacocinética/farmacodinamia
• Inmunogenicidad

La autorización de un medicamento biosimilar se basa en 
los conocimientos científicos existentes sobre la seguri-
dad y la eficacia del medicamento de referencia adquiri-
dos durante su uso en la práctica clínica. En el caso de los 
medicamentos biosimilares, el objetivo de los ensayos 
clínicos no es establecerla seguridad y la eficacia, que ya 
ha sido establecida para el medicamento de referencia, 
sino evaluar la biosimilitud con el medicamento de refe-
rencia. Por tanto, los ensayos clínicos comparativos se di-
señan para descartar que las posibles diferencias puedan 
afectar a la farmacocinética, la eficacia o la seguridad, 
incluida la inmunogenicidad, es decir, para descartar la 
existencia de diferencias clínicamente significativas. Para 
ello, se seleccionan márgenes de equivalencia adecuados 
para el criterio de valoración principal de la eficacia, sien-
do éstos específicos para la indicación estudiada. Estos 
márgenes representan la mayor diferencia de eficacia 
que no afectaría a la práctica clínica y que, por tanto, no 
tendrían trascendencia clínica. La diferencia observada 
entre el medicamento candidato a ser biosimilar y el 
medicamento de referencia se considerará aceptable si 
se sitúa dentro de este rango1. En tal caso se considerará 
un medicamento como biosimilar.

Biosimilitud

El impacto de la variabilidad que puede presentar un 
medicamento biológico candidato a ser biosimilar de un 
medicamento de referencia se evalúa a través de estudios 
de comparabilidad con dicho medicamento de referencia. 
Para que un medicamento biológico pueda considerarse 
biosimilar, esta variabilidad tiene que situarse dentro de 
un rango aceptable que garantice una eficacia y seguridad 
homogéneas1.

En la tabla 1 se muestran las principales diferencias 
entre los medicamentos genéricos y los medicamentos 
biosimilares1,2,4.

Evaluación de la comparabilidad

La comparabilidad se evalúa a través de un proceso 
escalonado, que consta de las siguientes etapas1:

Estudios comparativos de calidad:
• Analíticos: propiedades químicas y físicas
• Funcionales: actividad biológica/farmacológica

Estudios preclínicos comparativos:
• Farmacodinamia
• Toxicología

Tabla 1. Principales diferencias entre los medicamentos genéricos y los medicamentos biosimilares.

Medicamento genérico Medicamento biosimilar

Síntesis Síntesis química Extracción o síntesis (biotecnología) a partir de fuente 
biológica (células u organismos vivos)

Fácilmente reproducible Difícil de reproducir

Estructura molecular Idéntica al de referencia Alto grado de similitud con el de referencia (microhe-
terogeneidad)

Sencilla Compleja

Pequeñas moléculas, bajo peso molecular Moléculas grandes, elevado peso molecular

Capacidad inmunogénica No Sí

Comparabilidad Bioequivalencia (equivalencia en cantidad 
y velocidad de liberación-farmacocinética y 
farmacodinamia)

Biosimilitud (similitud en estructura química, función 
biológica, eficacia, seguridad e inmunogenicidad)
Equivalencia clínica

Necesidad de ensayos clínicos  
para su autorización

Solamente ensayos clínicos de bioequivalencia Sí (estudios de calidad, preclínicos y clínicos compa-
rando con el de referencia)

Desarrollo Menos tiempo y menor coste económico Más tiempo y más coste económico

Autorización Procedimiento nacional o centralizado Biotecnológicos: Procedimiento centralizado 
(competencia de la Agencia Europea del Medicamento, 
Comisión Europea)

Extrapolación de indicaciones Autorización de todas las indicaciones aprobadas 
del medicamento de referencia sin necesidad de 
más datos clínicos

Se debe justificar la eficacia y la seguridad en cada 
indicación (aunque no siempre es necesario realizar 
ensayos clínicos en todas las indicaciones)

Intercambio (switching) Automático No automático (competencia de los Estados miembros 
de la UE) 
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Para la extrapolación de determinadas indicaciones se 
requiere llevar a cabo menos ensayos clínicos, o incluso 
ninguno, con el biosimilar. Sin embargo, en el caso de 
que los datos de una determinada indicación no sean 
directamente aplicables a la indicación que se pretende 
extrapolar desde el punto de vista de la eficacia y seguri-
dad (por ejemplo si las indicaciones pertenecen a ámbitos 
terapéuticos diferentes en los que varía el modo de ac-
ción, la posología o la farmacocinética), será necesario 
realizar estudios adicionales1.

Intercambiabilidad de biosimilares

Hace referencia a la posibilidad de cambiar un medi-
camento por otro que se espera que tenga el mismo 
efecto clínico. Esto implica cambiar un medicamento 
de referencia por un biosimilar (intercambio, en inglés 
switching), el cambio de un biosimilar a otro (intercambio 
entre biosimilares, en inglés cross-switching), o el retorno 
del biosimilar al medicamento de referencia (intercambio 
inverso, en inglés reverse-switching, retransitioning o 
switchback). 

Procedimiento de autorización  
de medicamentos biosimilares

Los medicamentos biotecnológicos (originales o biosimi-
lares) se autorizan siempre a través de un procedimiento 
centralizado. En este procedimiento, los comités cientí-
ficos de medicamentos de uso humano y de seguridad de 
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) evalúan el 
expediente de registro. En los casos en los que se emite 
un dictamen favorable, la Comisión Europea concede 
la autorización de comercialización del medicamento, 
siendo esta aplicable a todos los Estados miembros1,6. 

Posteriormente, para que puedan utilizarse en el ám-
bito del Sistema Nacional de Salud (SNS), el Ministerio 
de Sanidad debe emitir una resolución favorable de 
financiación con cargo al SNS y, en su caso, la Comisión 
Interministerial de Precios debe fijar su precio6.

Extrapolación de indicaciones

La extrapolación de indicaciones hace referencia a la au-
torización de indicaciones del medicamento de referencia 
para el biosimilar en ausencia de datos clínicos específi-
cos obtenidos con el medicamento biosimilar. Esto signi-
fica que, si un biosimilar presenta un grado comparable 
de seguridad y eficacia en una indicación terapéutica 
concreta, pueden extrapolarse los datos relativos a su 
seguridad y a su eficacia a otras indicaciones autorizadas 
para el medicamento de referencia1. La extrapolación de 
indicaciones la establece la EMA7.

La extrapolación puede aceptarse si toda la evidencia 
científica disponible, en base a los estudios de compa-
rabilidad, establece la biosimilitud y puede abarcar los 
aspectos específicos de la indicación extrapolada (por 
ejemplo, modo de acción, seguridad potencialmente 
excepcional o aspectos relativos a la inmunogenicidad). 

En el caso de los 
medicamentos 
biosimilares, se evalúa 
la biosimilitud, para 
descartar diferencias 
clínicamente 
significativas

Figura 1. Intercambio entre medicamentos biológicos y biosimilares. Adaptada de Solitano et al. 20208.
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Por otro lado, aclaran que las decisiones relativas a la 
sustitución (la práctica de dispensar un medicamento en 
lugar de otro sin consultar al prescriptor), no son com-
petencia de la EMA y son gestionadas por cada Estado 
miembro.

Los argumentos científicos en que se apoyan para avalar 
la intercambiabilidad son el elevado número de medica-
mentos biosimilares que han sido revisados y controlados 
exhaustivamente durante los últimos 15 años, y que han 
demostrado con su amplia experiencia en la práctica 
clínica ser comparables a sus productos de referencia en 
términos de eficacia, seguridad e inmunogenicidad.

Aunque el uso intercambiable de biosimilares ya se prac-
tica en muchos Estados miembros, esta posición conjunta 
armoniza el enfoque de la UE, aporta más claridad a los y 
las profesionales sanitarias y, por tanto, ayuda a que más 
pacientes tengan acceso a los medicamentos biológicos. 
Si bien esta declaración no tiene carácter normativo, es 
esperable que su planteamiento se pueda trasladar 
a las normativas propias de los Estados en materia de 
intercambiabilidad. 

En diversos países europeos, las agencias han realizado 
posicionamientos a favor de la intercambiabilidad de 
biosimilares bajo la supervisión del médico prescriptor y 
avalan el intercambio directo de estos medicamentos en 
el ámbito hospitalario11.

El reemplazo puede realizarse mediante un cambio, que 
es el proceso por el cual el prescriptor decide cambiar 
un medicamento por otro con el mismo fin terapéutico, 
o una sustitución, que es la práctica de dispensar un me-
dicamento en lugar de otro medicamento equivalente e 
intercambiable a nivel farmacéutico sin consultar con el 
prescriptor1.

Papel de las Agencias Reguladoras 

La decisión sobre si permitir el uso intercambiable y la 
sustitución del medicamento biológico de referencia por 
el biosimilar se toma a nivel nacional. Cuando la EMA lleva 
a cabo la revisión científica de un biosimilar, las evaluacio-
nes no incluyen recomendaciones sobre si el biosimilar 
es intercambiable con el medicamento de referencia ni, 
por lo tanto, sobre si el medicamento de referencia se 
puede cambiar o sustituir por un biosimilar. En la UE, las 
prácticas de prescripción y el asesoramiento a los y las 
profesionales que prescriben medicamentos son respon-
sabilidad de los Estados miembros, que cuentan con el 
marco jurídico necesario, y elaboran reglamentos, direc-
trices y recomendaciones en sus ámbitos de competencia. 

Hasta ahora, los biosimilares aprobados a través de la 
EMA podían utilizarse de forma intercambiable si la agen-
cia reguladora nacional lo permitía. Desde un punto de 
vista científico, la intercambiabilidad de los biosimilares 
aprobados siempre se ha considerado aceptable y las 
agencias no han percibido signos de preocupación9. 

En la actualidad, la red de regulación de medicamentos 
de la UE ha decidido hacer una declaración explícita sobre 
la intercambiabilidad de los biosimilares. Esto se debe a 
que se ha identificado la ausencia de una posición clara a 
nivel de la UE sobre la intercambiabilidad como un factor 
que causa incertidumbre entre las partes interesadas 
sobre el uso de los biosimilares en la práctica clínica. Por 
lo tanto, la EMA y la red de Directores de Agencias de 
Medicamentos [Heads of Medicines Agencies (HMA)] 
consideran que se necesita una posición armonizada y 
clara a nivel de la UE sobre la intercambiabilidad para 
reducir cualquier incertidumbre que los y las prescrip-
toras puedan tener al decidir prescribir medicamentos 
biológicos.

En consecuencia, en septiembre de 2022, los y las ex-
pertas de la UE en medicamentos biosimilares [Grupo 
de Trabajo de Medicamentos Biosimilares (BMWP)] y 
el Grupo de Trabajo de Biosimilares de la red HMA han 
redactado una declaración conjunta en la que explican los 
fundamentos para considerar los biosimilares aprobados 
en la UE como intercambiables desde una perspectiva 
científica. Además, ha sido respaldada por el Comité de 
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) y el Grupo de Tra-
bajo de Biológicos (BWP). En esta Declaración conjunta  
se considera que una vez que un biosimilar es aprobado 
en la UE es intercambiable10.

El intercambio o 
switching hace 
referencia al cambio 
de un medicamento 
de referencia por un 
biosimilar

En España, la 
intercambiabilidad 
se establece a través 
de las Comisiones de 
Farmacia y Terapéutica 
de los Hospitales y/o 
de las Comisiones 
Autonómicas
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Proceso de intercambiabilidad en España

En España, la Orden SCO/2874/2007 de 28 de septiem-
bre establece que los medicamentos biológicos no son 
sustituibles por el o la farmacéutica12. Su interpretación 
ha sido controvertida, ya que su ámbito de aplicación es 
la dispensación de medicamentos efectuada por esta 
profesional en la oficina de farmacia13. En la actualidad, 
los fármacos biológicos son mayoritariamente prescritos 
por médicos y médicas especialistas y son dispensados 
por los Servicios de Farmacia Hospitalaria. La política de 
uso de medicamentos en el ámbito hospitalario se fija 
en comisiones interdisciplinarias que promueven el uso 
racional del medicamento atendiendo a la ley y a la buena 
práctica, incluido el intercambio terapéutico, según acla-
ra la AEMPS13. Así, la selección de biosimilares se realiza 
generalmente a nivel de las Comisiones de Farmacia y 
Terapéutica (CFyT) de los hospitales, así como de las 
Comisiones Autonómicas. 

De esta forma, en nuestro país la intercambiabilidad en 
el medio hospitalario es posible, si así se aprueba en las 
CFyT y/o Comisiones Autonómicas, y junto con el juicio de 
la persona prescriptora, que se ve representada en este 
órgano colegiado7. Estas comisiones son las responsa-
bles de determinar el posicionamiento del medicamento 
biosimilar dentro del arsenal terapéutico del hospital y 
de establecer las medidas oportunas que garanticen la 
trazabilidad y seguimiento de los efectos adversos, al 
igual que para el resto de los medicamentos.

En Navarra, la Instrucción 7/2018 emitida por el 
Director Gerente del Servicio Navarro de Salud-
Osasunbidea (SNS-O) propone utilizar siempre el 
medicamento biológico o biosimilar que resulte más 
eficiente tras los procesos de licitación, y encomienda 
a las Direcciones Médicas de los Centros del SNS-O, 
a través de los servicios de farmacia, el seguimiento 
y control de las recomendaciones aprobadas.

Evidencia acerca del impacto del intercambio  
en los resultados en salud 

Evidencia procedente de estudios individuales

La evidencia científica que analiza el intercambio puede 
proceder de estudios de extensión de ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA), ECA para la aprobación por orga-
nismos reguladores, estudios observacionales mediante 
registros y de estudios de vida real. En la figura 2 se 
muestran los distintos tipos de estudio según su diseño.

Los estudios de extensión de ECA analizan, tras un pe-
riodo inicial en que se evalúa la eficacia de un biosimilar 
frente a un medicamento de referencia en dos grupos 
aleatorizados, las diferencias entre al menos dos grupos 
con o sin intercambio. Aunque estudian la eficacia y segu-

ridad del intercambio, no suelen tener potencia suficiente 
para extraer conclusiones robustas, dado que la variable 
principal se centra en la eficacia o seguridad en el primer 
periodo previo al intercambio.  

Algunos comparan la eficacia y seguridad de un grupo de 
mantenimiento que toma un biosimilar y un grupo que 
cambia del original al biosimilar, pero sin un grupo de 
comparación que mantenga el original. Otros estudios de 
extensión de ECA incluyen tres grupos, dividiendo el gru-
po del original en dos grupos para la fase de extensión: los 
que mantienen el original y los que cambian al biosimilar. 

Un ejemplo podría ser el estudio de Ye et al., un ensayo 
de fase III, aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad, 
de 54 semanas de duración, que examinó la eficacia y 
la seguridad del biosimilar de infliximab CT-P13 frente 
al medicamento de referencia en 220 pacientes con en-
fermedad de Crohn activa14. Los y las pacientes fueron 
asignadas aleatoriamente al biosimilar o al medicamento 
de referencia y sometidos a seguimiento durante 30 se-
manas. En la semana 30, las personas participantes de 
cada brazo respectivo fueron aleatorizadas de nuevo para 
continuar con su tratamiento o cambiarlo, lo que dio lugar 
a un total de 4 brazos de tratamiento. El objetivo primario 
del estudio era comparar la eficacia entre el biosimilar y 
el medicamento de referencia en términos de tasas de 
respuesta en la semana 6, y no encontraron diferencias 
entre los grupos. La eficacia se mantuvo y fue similar 
entre los grupos en las semanas 6, 14, 30 o 54 (tras el 
intercambio); pero el estudio no tenía potencia suficiente 
para mostrar diferencias estadísticamente significativas 
en variables secundarias, incluidas las posteriores a la 
semana 30, que son las que aportan información sobre 
el intercambio.

La EMA considera los 
biosimilares como 
intercambiables

El intercambio no 
afecta de manera 
significativa a la 
eficacia, a la seguridad 
ni a la inmunogenicidad

http://www.navarra.es/NR/rdonlyres/3C714085-CD66-4CD3-B1E0-48383A4A00D7/432034/INSTRUCCION072018delDirectorGerenterecomendaciones.pdf
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Figura 2. Tipos estudios según su diseño.

Intercambio único, brazo paralelo

Intercambio único, brazo paralelo (+comparador sin intercambio)

Intercambio único, 4 brazos

Estudio cruzado (cross-over)

Intercambio múltiple

ECA intercambio

Intercambio único, brazo único

n  ORIGINAL      n  BIOSIMILAR

También se han desarrollado estudios observacionales 
que analizan la eficacia y seguridad del cambio de un 
medicamento original a un biosimilar, bien en estudios 
de un solo brazo o bien en estudios en que se compara 
con un grupo comparador que recibe el medicamento de 
referencia o el biosimilar (p. ej. estudios de cohortes o con 
control histórico). 

Solo se ha encontrado hasta el momento un ECA diseña-
do específicamente para evaluar el intercambio:

El estudio NOR-SWITCH fue patrocinado por el gobierno 
noruego, y fue el primer estudio de fase IV aleatorizado, 
doble ciego y de no inferioridad que examinó el cambio 
de infliximab de referencia al biosimilar CT-P13 en 481 
pacientes de 18 años de edad o mayores que estaban 
clínicamente estables con infliximab durante ≥ 6 meses, 
y con seis patologías inflamatorias: artritis reumatoide, 
espondilitis anquilosante, artritis psoriásica, colitis 
ulcerosa, enfermedad de Crohn y psoriasis crónica en 
placas15. El ensayo tuvo una duración inicial de 52 se-
manas, y se diseñó para evaluar si había empeoramiento 
de la enfermedad (según criterios específicos para cada 
patología) con el intercambio al compararlo con el man-
tenimiento del original. 

El cambio del medicamento de referencia al biosimilar 
no fue inferior al tratamiento continuado con infliximab, 
según un margen de no inferioridad del 15%, en la variable 
de empeoramiento de la enfermedad (29,6% frente a 
26,2%), con una diferencia de riesgo de -4,4% (intervalo 
de confianza [IC] del 95% -12,7 a 3,9) ajustado por el 
diagnóstico y la duración del tratamiento. La frecuen-
cia de pacientes que presentaron eventos adversos o 
eventos adversos graves fue similar en los dos grupos 
de tratamiento y hubo más pacientes con reacciones 
relacionadas con la infusión que suspendieron el fármaco 
del estudio en el grupo del medicamento de referencia 
que en el grupo del biosimilar. La inmunogenicidad, las 
concentraciones séricas del fármaco y la aparición de 
anticuerpos antifármaco no difirieron significativamente 
entre ambos grupos.

Los puntos fuertes del ensayo NOR-SWITCH son su 
diseño aleatorizado y la inclusión de un número amplio 
de participantes. Se han mencionado también algunas 
limitaciones del estudio NOR-SWITCH, entre ellas la 
inclusión de poblaciones con distintas patologías, requi-
riéndose combinar distintas definiciones de eficacia, la 
falta de poder estadístico para obtener conclusiones de 
cada patología o un límite de no inferioridad que podría 
haber sido más estricto16.
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Sin embargo, en algunas de las revisiones se identificó 
una tasa de discontinuación del biosimilar tras el inter-
cambio superior a la esperada, que tendía a ser superior 
en el tiempo. El dato sobre la tasa de discontinuación 
de los biosimilares es muy variable entre las diferentes 
revisiones. En la revisión de Liu et al. de 2022 que incluyó 
66 estudios en vida real se identificó una tasa de discon-
tinuación anual del biosimilar del 21% (IC95% 15-25)17. 
En la revisión de Queiroz et al. de 2020, que incluyó 30 
estudios observacionales que evaluaban el intercambio 
de infliximab en enfermedad inflamatoria intestinal, iden-
tificó una tasa de discontinuación del biosimilar del 8%, 
14% y 21% a los 6, 12 y 24 meses, respectivamente18. En la 
revisión de Bakalos et al. de 2019, en 11 de los 14 estudios 
observacionales incluidos (78,6%) se identificó una tasa 
de discontinuación del biosimilar superior al 10% (rango: 
12,2-28,2%)19. En los ensayos clínicos aleatorizados en la 
revisión de Numan et al. de 2018 se identificó una tasa de 
discontinuación del 5-33% en el grupo de pacientes con 
intercambio vs 4-18% en el grupo control20. 

Tanto en la revisión de Yoo et al. de 201821 como en otras, 
se apuntó como principales causas de discontinuación 
de los medicamentos biosimilares a un potencial efecto 
nocebo y a una falta de confianza del personal clínico en 
el intercambio, no habiéndose identificado en general 
una evidencia objetiva clínica o biológica de ineficacia o 
problemas de seguridad.

La mayoría de las publicaciones coinciden en que el 
intercambio de medicamento de referencia a biosimilar 
puede considerarse seguro en la práctica clínica, y que no 
establecer el intercambio debido a los hipotéticos riesgos 
sería desproporcionado. Existe incertidumbre acerca del 
impacto económico real del intercambio, debido a que 
los estudios de coste-efectividad son generalmente 
incompletos y a las limitaciones para la extrapolación de 
los resultados de los mismos a otros entornos.

Evidencia procedente de revisiones sistemáticas

Se han identificado 26 revisiones sistemáticas que eva-
lúan la eficacia o efectividad, seguridad, inmunogenicidad 
y los costes relacionados con el intercambio de biosimi-
lares. Seis de las revisiones analizan el intercambio de 
diversos fármacos en múltiples indicaciones, 8 revisiones 
analizan el intercambio de anti-TNFa en distintas enfer-
medades inflamatorias inmunomediadas, 6 revisiones 
evalúan el intercambio de anti-TNFa (infliximab y ada-
limumab) en enfermedad inflamatoria intestinal, una 
revisión analiza el intercambio de anti-TNFa y rituximab 
en artritis reumatoide, y una revisión se centra en el 
intercambio de rituximab y trastuzumab en patologías 
oncológicas y en artritis reumatoide. También se han 
identificado 2 revisiones que analizan de manera especí-
fica el intercambio entre biosimilares, una que analiza el 
intercambio inverso, y una revisión que pretende evaluar 
la posible existencia e impacto de un efecto nocebo aso-
ciado al intercambio. 

Tanto las características como los resultados de las 
revisiones identificadas se muestran en el Anexo 1. La 
mayor parte de la evidencia disponible procede de estu-
dios observacionales, y en menor medida, de ECA y de 
estudios de extensión de estos últimos.

Los fármacos sobre los que se dispone de mayor eviden-
cia del impacto del intercambio son los anti-TNFa, prin-
cipalmente infliximab, y en menor medida adalimumab y 
etanercept. En cuanto a las indicaciones terapéuticas, la 
evidencia disponible se centra sobre todo en enfermedad 
inflamatoria intestinal.

La evidencia se centra principalmente en el intercambio 
del medicamento de referencia al biosimilar, y se dispone 
de evidencia muy limitada acerca del intercambio entre 
biosimilares, intercambio inverso, y del intercambio múl-
tiple. 

En general, las revisiones identificadas concluyen que 
el intercambio de un medicamento de referencia a un 
biosimilar no afecta de manera significativa a la eficacia 
analizada a través de variables clínicas (respuesta clínica, 
remisión clínica, actividad de la enfermedad, empeora-
miento antes y después del intercambio, etc.), a la seguri-
dad medida a través de la incidencia de eventos adversos, 
ni a la inmunogenicidad, esta última medida a través de 
los niveles de anticuerpos antifármaco o anticuerpos 
neutralizantes. Esta conclusión sería generalizable a los 
fármacos e indicaciones incluidas en las revisiones iden-
tificadas, sin haberse identificado ningún fármaco ni un 
área terapéutica o indicación específica que muestre un 
patrón diferente. En enfermedad inflamatoria intestinal 
no se hallaron diferencias en eficacia clínica cuando el 
intercambio se realizó en la inducción ni durante la etapa 
de mantenimiento. 

Las discontinuaciones 
de medicamentos 
biosimilares se debieron 
principalmente a 
un potencial efecto 
nocebo y a una falta de 
confianza del personal 
clínico
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y se compararon las complicaciones subjetivas y objeti-
vas en estudios ciegos y abiertos. Encontraron que en los 
estudios sobre infliximab, que eran la mayoría, las tasas 
de interrupción del tratamiento por cualquier motivo, por 
efectos adversos y por falta de eficacia fueron en general 
mayores en los ensayos abiertos en comparación con los 
ensayos doble ciego. Esto sugiere que el conocimiento de 
un cambio a un biosimilar, puede afectar a la percepción 
de los y las pacientes y los resultados posteriores.

Se ha señalado que la relación entre el y la paciente y 
el o la profesional de la salud es un factor clave para la 
aceptación de los biosimilares, lo que podría limitar el 
efecto nocebo27. Por ello, debe fomentarse el conocimien-
to tanto de pacientes como de profesionales de la salud 
sobre la eficacia y la seguridad de los biosimilares. La 
educación sobre los biosimilares debe adaptarse a cada 
paciente, y se recomienda un encuadre positivo.

Biosimilares comercializados en España 

A fecha de 24 de enero de 2023, en España están comer-
cializados 147 medicamentos biosimilares, correspon-
dientes a 15 principios activos. 

Sus nombres comerciales agrupados por principio activo 
y según fecha de autorización pueden verse en la tabla 228.

Evolución del consumo e impacto económico  
de la introducción de biosimilares

En España

La penetración de los biosimilares en España es muy 
heterogénea, en función de los principios activos, la 
dispensación hospitalaria/ oficina de farmacia o las 
Comunidades Autónomas. El consumo de biosimilares 
es mayoritariamente hospitalario. En el año 2021 en el 
ámbito hospitalario, se ha estimado una penetración de 
biosimilares del 67,6% (media nacional de consumo de 

Las dos revisiones centradas en el intercambio entre bio-
similares22,23 concluyen que es una práctica segura y efec-
tiva, no habiéndose observado diferencias significativas 
en variables de actividad y respuesta de la enfermedad, 
eventos adversos o en la inmunogenicidad. 

La única revisión centrada en el intercambio inverso ob-
tuvo que, con una mediana de seguimiento de 12 meses, 
aproximadamente un 8% de los pacientes incluidos pre-
sentó transición24. Hubo menos retornos al medicamento 
original en los estudios que incluían solo pacientes con 
enfermedad estable y en los estudios que implementaron 
una monitorización de laboratorio adicional como parte 
de la estrategia de implementación del biosimilar, entre 
otros aspectos.

Sin embargo, las revisiones disponibles sobre el inter-
cambio inverso y el intercambio entre biosimilares úni-
camente incluyen estudios observacionales, y se dispone 
de muy poca evidencia sobre el intercambio múltiple. Por 
tanto, a día de hoy, no es posible extraer conclusiones 
firmes sobre el posible impacto de este tipo de intercam-
bios múltiples en la eficacia y la seguridad, si bien no es 
de esperar que haya diferencias relevantes.

Impacto del efecto nocebo en los ensayos  
clínicos de intercambio

El efecto nocebo podría describirse como los resultados 
indeseables derivados de una intervención como conse-
cuencia de las expectativas negativas, siendo el equiva-
lente opuesto del efecto placebo. Se ha descrito en varios 
medicamentos, aunque aún no ha sido muy estudiado en 
el ámbito de los biosimilares. 

Una mayor discontinuación de tratamientos observada 
con los biosimilares en algunos estudios, especialmente 
observacionales, con similares tasas de eficacia y eventos 
adversos, hace sospechar de la existencia de un efecto 
nocebo25.

En una revisión sistemática se propuso evaluar si el 
conocimiento por parte de pacientes y/o personal clínico 
de haber realizado un cambio de un medicamento de 
referencia a un biosimilar se asociaba con un aumento 
de los eventos adversos susceptibles al efecto nocebo26.

La hipótesis era que la incidencia de eventos adversos 
subjetivos (por ejemplo, malestar del o de la paciente) 
sería mayor en los estudios de biosimilares no ciegos, ya 
que sería más probable que se vieran afectadas por un 
efecto nocebo. Por el contrario, la incidencia de eventos 
adversos objetivos (por ejemplo, valores de laboratorio) 
entre los estudios abiertos y los doble ciegos serían 
similares, ya que sería menos probable que se vieran 
afectadas por este efecto. Revisaron los estudios que 
informaban sobre los resultados de eficacia y seguridad 
de un cambio de un producto de referencia a un biosimilar 

La penetración de 
biosimilares en España 
ha supuesto un ahorro 
de más de 5.000 
millones de euros entre 
2009 y 2022
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La aparición de biosimilares ha facilitado la concurrencia 
competitiva en los procesos de compra normalizada pú-
blica de medicamentos, permitiendo obtener una mayor 
eficiencia, y contribuyendo a la sostenibilidad del sistema 
sanitario público.

El Ministerio de Sanidad ha comenzado un plan de acción 
para fomentar la utilización de los medicamentos regula-
dores del mercado en el SNS: medicamentos biosimilares 
y medicamentos genéricos, que tiene como objetivo el 
desarrollo de medidas para promover la competencia 
como elemento clave de la eficiencia y para garantizar la 
utilización del medicamento más coste-efectivo31. 

En Navarra

En Navarra el consumo de biosimilares ha ido en aumento 
en los últimos años, de manera que hemos pasado de 
7.631 envases de medicamentos biosimilares consumi-
dos en 2017 a los 39.702 consumidos en 2021, incremen-
tando el importe de 2.109.825 euros en 2017 a casi 16 
millones de euros en 202129 (tabla y figura 3). 

En el ámbito hospitalario la penetración de los 
medicamentos biosimilares en los últimos cinco 
años ha sido dispar. Los porcentajes de envases de 

los envases de los medicamentos biosimilares sobre 
los totales de esos principios activos)29. Aquellos con 
mayor penetración en este ámbito son filgrastim (96%), 
pegfilgrastim (88,2%), infliximab (82,8%), eritropoyetina 
(82,7%) y rituximab (79,1%). A través de la facturación de 
recetas médicas del SNS, la media nacional se sitúa en 
el 18,2%, siendo los de mayor penetración la enoxaparina 
(47%) y la folitropina alfa (41,1%)29. También se da gran 
variabilidad entre Comunidades Autónomas, con un ran-
go de penetración en el ámbito hospitalario entre un 89% 
y un 40%, y a través de recetas entre un 34,4% y 5,2%29. 

Se han realizado algunos estudios sobre el impacto 
presupuestario de la introducción de biosimilares tanto 
a nivel internacional como en España. Para España, se ha 
estimado un ahorro de más de 5.000 millones de euros en 
el periodo entre 2009 y 2022, siendo somatropina, epoeti-
nas, infliximab y adalimumab los que más han influido en 
este ahorro, teniendo en cuenta el tiempo que llevan en el 
mercado, sus volúmenes de consumo y su precio30. Entre 
2024 y 2029 expirarán cien patentes de medicamentos 
biológicos, lo que puede llevar a la introducción de una 
gran cantidad de nuevos biosimilares en los próximos 
años. Los biosimilares constituyen, por tanto, una gran 
oportunidad para fomentar la sostenibilidad del SNS, con 
la misma garantía de calidad y seguridad que el biológico 
de referencia.

Principios activos Medicamentos biosimilares Fecha autorización Medicamento de referencia

Epoetina Zeta Retacrit® 2007 Eporatio®

Epoetina Alfa Binocrit® 2008 Eprex®

Filgrastim Accofil®, Nivestim®, Zarzio® 2009 Neupogen®

Somatropina 
Recombinante Omnitrope® 2014

Genotonorm® 
Humatrope®
Norditropin®
Nutropinaq®
Saizen®
Zomacton®

Infliximab Flixabi®, Inflectra®, Remsima®, Zessly® 2014 Remicade®

Folitropina Alfa Bemfola®, Ovaleap®, 2014 Gonal-F®

Etanercept Benepali®, Erelzi® 2016 Enbrel®

Insulina Glargina Abasaglar®, Semglee® 2016 Lantus®

Rituximab Rixathon®, Ruxience®, Truxima® 2017 Mabthera®

Enoxaparina Sodica Enoxaparina Ledraxen®, Enoxaparina Rovi®, Hepaxane®, Inhixa®, 2018 Clexane®

Trastuzumab Herzuma®, Kanjinti®, Ogivri®, Ontruzant®, Trazimera®, Zercepac® 2018 Herceptin®

Adalimumab Amgevita®, Hulio®, Hyrimoz®, Idacio®, Imraldi®, Yuflyma®, 2018 Humira®

Pegfilgrastim Nyvepria®, Pelgraz®, Pelmeg®, Ziextenzo® 2018 Neulasta®

Teriparatida Livogiva®, Movymia®, Terrosa® 2019 Forsteo®

Bevacizumab Alymsys®, Aybintio®, Mvasi®, Oyavas®, Zirabev® 2019 Avastin®

Tabla 2. Medicamentos biosimilares comercializados en España.
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biosimilar disponible, el empleo del biosimilar ha sido el 
más rápido en introducirse. 

En el caso de filgrastim, pegfilgrastim y eritropoyetina 
en cambio, enseguida se incorpora el uso del biosimilar y 
sustituye totalmente al de referencia. 

La somatropina no ha sido objeto de una recomendación 
activa de intercambio a medicamento biosimilar por 
criterios económicos.

En el ámbito de Atención Primaria, la penetración de 
los medicamentos biosimilares en los últimos seis años 
ha sido menor. Los porcentajes de envases de medica-

medicamentos biosimilares consumidos respecto al 
total de medicamentos con el mismo principio activo se 
muestran en la tabla 4, figura 4 y figura 5. 

Los anticuerpos monoclonales (Acm) han tenido gene-
ralmente una introducción paulatina, bien aceptados 
para inicios de tratamiento pero con más reticencias 
para el intercambio con el medicamento de referencia, 
sobre todo en los primeros años de comercialización. Aun 
así, en casi todos estamos ya en valores superiores al 
70%. En el caso de infliximab, el primer Acm en tener un 
medicamento biosimilar disponible, actualmente prácti-
camente todo el consumo es del biosimilar. En el caso de 
bevacizumab, el último Acm en tener un medicamento 

Tabla 4. Penetración en envases de biosimilares en el ámbito hospitalario de Navarra. 

Principio activo 2017 2018 2019 2020 2021

Filgrastim  100,0%  99,6%  100,0%  100,0%  100,0%

Infliximab  36,0%  44,3%  69,3%  92,2%  95,3%

Eritropoyetina  31,0%  98,0%  98,0%  98,6%  98,8%

Somatropina  10,5%  13,6%  18,4%  24,8%  26,1%

Insulina glargina  2,8%  0,7%  3,6%  3,8%  3,0%

Etanercept  2,1%  9,6%  45,3%  79,2%  76,7%

Rituximab  0,0%  0,0%  43,8%  74,8%  83,5%

Pegfilgrastim —  0,0%  70,0%  100,0%  100,0%

Trastuzumab —  0,0%  37,3%  45,8%  71,8%

Adalimumab —  0,0%  0,3%  30,6%  51,7%

Bevacizumab — —  0,0%  6,4%  90,1%

Teriparatida — —  0,0%  0,0%  28,6%

Tabla y figura 3. Consumo de biosimilares en Navarra entre 2017-2021. 

Año Nº Envases Importe en €

2017 7.631 2.109.825

2018 16.010 3.871.665

2019 24.593 6.479.529

2020 32.409 11.198.701

2021 39.702 15.965.771
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el medicamento de referencia, mientras que el uso de 
biosimilares de folitropina y teriparatida muestra una 
tendencia al alza, pero todavía en valores en torno al 50%.

Todo esto se traduce a nivel económico en un importante 
ahorro que, en Navarra durante el año 2021 para los 
fármacos de más impacto en el ámbito hospitalario, se 
puede estimar en aproximadamente 9 millones de euros 
en total, siendo bevacizumab el que más contribuye al 
mismo (tabla 6). 

mentos biosimilares consumidos respecto al total de 
medicamentos con el mismo principio activo se muestran 
en la tabla 5 y en la figura 6.

Durante estos años ha ido aumentando lentamente el 
empleo de biosimilares en Atención primaria, con datos 
todavía inferiores al 50% de su utilización respecto del 
medicamento de referencia en todos ellos. En el caso 
de biosimilares de insulina glargina y enoxaparina, se 
ha mantenido estable en torno al 10% en relación con 

Figura 4. Penetración en envases de biosimilares de Acm y relacionados en el ámbito hospitalario en Navarra.
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Figura 5. Penetración en envases del resto de biosimilares en el ámbito hospitalario en Navarra.
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Principio activo 2017 2018 2019 2020 2021

Insulina glargina  5,5 %  6,4 %  6,6 %  6,6 %  6,7 %

Folitropina  1,3 %  1,2 %  10,7 %  18,9 %  35,2 %

Enoxaparina —  0,3 %  6,0 %  9,7 %  12,7 %

Teriparatida — —  14 %  21,8 %  44,1 %

Tabla 5. Penetración en envases de biosimilares en el ámbito de Atención Primaria en Navarra.

Principio Activo Ahorro en euros

Bevacizumab  3.081.245

Infliximab  1.814.896

Adalimumab 1.252.320

Trastuzumab  1.098.176

Rituximab  918.694

Etanercept  702.038

Total  8.867.369

Tabla 6. Ahorro estimado con el uso de los biosimilares con mayor impacto en el ámbito hospitalario en Navarra en el año 2021.

Figura 6. Penetración en envases de biosimilares en el ámbito de Atención Primaria en Navarra.
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Anexo 1 
Resumen de las características y resultados  

de las revisiones identificadas

AUTORÍA, AÑO FINANCIACIÓN Y CONFLICTOS  
DE INTERÉS (CI)

Nº Y DISEÑO DE ESTUDIOS FÁRMACOS EVALUADOS ÁREAS CLÍNICAS O INDICACIONES 
EVALUADAS

RESULTADOS DE EFICACIA/EFECTIVIDAD, SEGURIDAD,  
INMUNOGENICIDAD, COSTES

INTERPRETACIÓN Y CONCLUSIONES DEL ESTUDIO 

DISTINTOS FÁRMACOS, DISTINTAS ÁREAS TERAPÉUTICAS

Barbier et al., 202032 KU Leuven (MABEL Fund).
Autorías con CI con compañías 
farmacéuticas

178 estudios (n=140 estudios en vida 
real no aleatorizados, 
n=38 ECA estudios abiertos de 
extensión).
n=6 intercambio múltiple, n=0 
intercambio entre biosimilares

Somatropina,
epoetina, filgrastim, insulina, 
anti-TNFs (adalimumab, 
etanercept,
infliximab), follitropina, 
AcM oncología (rituximab, 
trastuzumab).

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas El intercambio simple no se asocia a problemas importantes de eficacia, seguridad 
o inmunogenicidad. Algunos estudios identificaron un aumento de la tasa de inte-
rrupción tras el intercambio, que se atribuyó a un efecto nocebo.

Cohen et al., 201833 No financiación. Autorías con CI con 
compañías farmacéuticas

90 Múltiples fármacos Enfermedades inflamatorias inmunomediadas, 
ERC, alteraciones del crecimiento, neutropenia, 
cáncer, personas voluntarias sanas

Sin diferencias significativas en AAF tras el intercambio en comparación con 
pacientes sin intercambio.  
Sin incremento de EA, ni pérdida de eficacia relacionado con el intercambio.
El intercambio múltiple no mostró diferencias en eficacia o seguridad. En 2 estudios 
se informó pérdida de eficacia o aumento de las tasas de discontinuación.

El riesgo de problemas relacionados con la inmunogenicidad o la 
eficacia no cambia tras  el intercambio de medicamento de referencia 
a biosimilar.

Inotai et al., 201734 Financiado por Egis 
Pharmaceuticals PLC.
Autorías vinculadas a Syreon 
Research
Institute, que está financiado por 
Egis Pharmaceuticals PLC

58 (n=12 artículos empíricos, n=5 
revisiones sistemáticas, n=41 
artículos no empíricos)

Múltiples fármacos Múltiples indicaciones No riesgo adicional o resultados clínicos negativos en los y las pacientes que 
cambian a biosimilares.

Impedir el intercambio a biosimilares debido a los hipotéticos riesgos 
parece desproporcionado en comparación con el ahorro económico 
previsto y/o la mejora del acceso de los pacientes. 

Liu et al., 201935 Financiado por AbbVie. Autorías con 
CI con AbbVie

54 (n=23 modelos de impacto 
presupuestario,
simulaciones, estudios de costes, 
n=26 estudios de cohortes, n=3 
análisis de bases de datos nacionales, 
n=1 entrevista, n=1 revisión de 
políticas)

Múltiples fármacos Múltiples indicaciones Incremento de la utilización de recursos sanitarios en pacientes con intercambio 
no médico de biosimilares.

El impacto económico global de los de los medicamentos biosimilares 
sigue siendo incierto.

McKinnon et al., 201836 Financiado por Medicines Australia y 
compañías farmacéuticas. Autorías 
con CI con compañías farmacéuticas

57 (n=22 ECA, 1 no aleatorizado,  
n=34 observacionales)

Múltiples fármacos Múltiples indicaciones La mayoría de estudios no hallaron diferencias estadísticamente significativas en 
eficacia. La mayoría de estudios reportaron un perfil de seguridad similar.

Existen importantes lagunas de evidencia en torno a la seguridad del 
intercambio. 

Hillhouse et al., 202237 Financiado por AbbVie. Autorías con 
CI con compañías farmacéuticas

49 (n=41 estudios de  cohortes,  
n=2 entrevistas, n=2 simulaciones, 
n=1 estudio postcomercialización, 
n=3 estudios de bases de datos)

Múltiples fármacos Múltiples indicaciones Se halló un aumento de la utilización de recursos sanitarios y de los costes aso-
ciados con el intercambio al compararlo con el periodo previo al intercambio o con 
paciente sin intercambio.

Se sugiere que el ahorro global esperado debido al menor precio de los 
biosimilares puede verse reducido por un aumento de la utilización de 
recursos sanitarios y de los costes asociados.
El impacto económico global de los medicamentos en la práctica clínica 
renal es incierto, ya que la mayoría de estudios solo consideran el coste 
de los medicamentos sin considerar otros costes sanitarios.

FÁRMACOS O GRUPOS DE FÁRMACOS CONCRETOS, DISTINTAS ÁREAS TERAPÉUTICAS

Bakalos, et al., 201919 Elaborado por F. Hoffmann- 
LaRoche Ltd. El autor es empleado 
de F. Hoffmann-La Roche Ltd

14 observacionales Infliximab (biosimilar: 
CT-P13)

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas En 78,6% de los estudios incluidos hubo una tasa de discontinuación de biosimilares 
>10% (rango: 12,2-28,2%). La falta de efecto y los EA supusieron la interrupción del 
biosimilar en un 1,4-28,1% del total de pacientes.
Las reacciones infusionales y los AAF fueron infrecuentes, y no se identificó un 
aumento con el intercambio.

La tasa de discontinuación con el intercambio, que resultó superior a 
la esperada, puede ser debida en parte a un empeoramiento subjetivo 
de la enfermedad y a EA subjetivos, lo que puede ser indicativo de un 
potencial efecto nocebo existente en los estudios de intercambio.

Ebbers et al., 201938 Financiado por Biogen International 
GmbH. Autorías con CI con Biogen

31 (n=6 estudios originales, n=2 
cartas al editor, n=23 comunicaciones 
de congreso).
Pacientes naïve y pacientes con 
intercambio

Etanercept (biosimilar: SB4) Enfermedades inflamatorias inmunomediadas La tasa de aceptación del intercambio se situó entre 51,6-99%. Los programas de 
apoyo al y la paciente contribuyeron positivamente a la aceptación.
La actividad de la enfermedad fue similar antes y después del intercambio (en un 
periodo de 3 meses). 
Se identificó una tasa de continuación de al menos un 75% (hasta los 12 meses de 
seguimiento).
Las diferencias en las tasas de discontinuación se atribuyeron a posibles diferen-
cias en las prácticas de tratamiento, la falta de confianza del personal clínico y el 
efecto nocebo.
No se identificaron nuevas señales de seguridad.

La experiencia del cambio al biosimilar ha sido positiva en general, sin 
pérdida de eficacia ni detrimento de la seguridad o tolerabilidad.
Los resultados con el biosimilar fueron similares a los del medicamento 
original en pacientes naïve.
La evidencia muestra que el biosimilar de etanercept es tan efectivo 
y seguro como el medicamento de referencia tanto en pacientes con 
intercambio como en pacientes naïve.

Feagan et al., 201939  Financiado por Janssen 
Pharmaceuticals.
Autorías con CI con compañías 
farmacéuticas

70 (n=13 ECA, n= 53 observacionales, 
n=4 casos/series de casos)

Infliximab (biosimilar: SB2, 
CT-P13, BOW015)

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas No se han identificado riesgos significativos asociados con el intercambio. Entre las limitaciones, destaca que los estudios disponibles solo 
informan sobre el intercambio simple y la mayoría son estudios obser-
vacionales sin grupo control. 
La evidencia apoya la eficacia y la seguridad del intercambio simple 
entre el medicamento de referencia y el biosimilar.

FÁRMACOS O GRUPOS DE FÁRMACOS CONCRETOS, DISTINTAS ÁREAS TERAPÉUTICAS

García-Beloso et al., 202240 No financiación. Autora con CI con 
compañía farmacéutica

21 (n=12 ECA/estudios de extensión 
de ECA, 9 observacionales)

No pacientes naïve

Adalimumab (biosimilar: 
ABP501, SB5, FKB327,
MSB11022, GP2017, 
PF-061410293, CTP17)

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas 
crónicas

Los resultados de eficacia en los y las pacientes con intercambio fueron compa-
rables a los obtenidos en pacientes con tratamiento continuado con el biosimilar 
de adalimumab y en los y las pacientes con tratamiento continuado con el medi-
camento de referencia.
No se identificaron diferencias en los EA relacionados con el tratamiento ni en los 
AAF o en los anticuerpos neutralizantes entre los 3 grupos.
Mayor incidencia de dolor asociado a la administración en los y las pacientes con 
intercambio.

El intercambio entre el adalimumab de referencia y el biosimilar no 
tiene impacto en la eficacia, seguridad e inmunogenicidad en pacientes 
con artritis reumatoide, psoriasis o EII. Esta conclusión es consistente 
en todos los biosimilares de adalimumab analizados. 
La mayor incidencia de dolor asociado a la administración observada 
con el intercambio en estudios no aleatorizados puede deberse a un 
efecto nocebo.

Lauret et al., 202041 No financiación ni CI 16 (n=1 ECA, n=5 observacionales) 
en pacientes con intercambio 
de medicamento de referencia a 
biosimilar
12 (n=9 ECA, n=3 observacionales) en 
pacientes naïve con biosimilar

Infliximab (biosimilar: 
CTP-13)

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas 
crónicas

Frecuencia de AAF en pacientes con intercambio: 4,7%, IC95% 3,5-6,1% (no 
heterogeneidad).
Frecuencia de AAF en pacientes naïve con biosimilar: estudios observacionales: 
21,1%, IC95% 13,1-30,3% (heterogeneidad); ECA: 30,7%, IC95% 18,2-44,9% (he-
terogeneidad).

La inmunogenicidad no se vió influcenciada por el intercambio al biosi-
milar, pero se asoció a interrupción del tratamiento.

Liu et al., 202217,32 Financiado por AbbVie. Autorías con 
CI con AbbVie.

66 estudios en vida real (n=29 
artículos a texto completo, n=35 
comunicaciones, n=2 cartas al 
director).

Anti-TNF (infliximab, 
etanercept)

Gastroenterología, reumatología La tasa de discontinuación anual del biosimilar fue del 21%, IC95% 18-25%.
La tasa de intercambio inverso anual entre todas las personas participantes con 
intercambio fue del 14%, IC95% 10-17%, y entre las que discontinuaron el biosimi-
lar del 62%, IC95% 44-80%.
La tasa incremental de discontinuación anual de los biosimilares fue del 18%, 
IC95% 4-31%.

La discontinuación del biosimilar entre las personas participantes con 
intercambio de medicamento de referencia a biosimilar fue frecuente.
El intercambio inverso al medicamento de referencia fue frecuente tras 
la discontinuación del biosimilar.

Mezones-Holguin et al., 201942 Autorías con CI con compañías 
farmacéuticas

5 (n=2 ECA, n=3 estudios de extensión 
de ECA)

Infliximab (biosimilar: 
CTP-13, SB2)

Gastroenterología, reumatología, dermatología Los 2 ECA doble ciego no hallaron diferencias en eficacia ni en seguridad entre el 
grupo que se mantuvo con el medicamento de referencia (IFX ref/IFX ref) y el grupo 
de pacientes con intercambio (IFX ref/CTP-13). 
Los 3 estudios de extensión abiertos no hallaron diferencias en eficacia ni en 
seguridad entre el grupo que se mantuvo con el biosimilar (CTP-13/CTP-13) y el 
grupo IFX ref/CTP-13. 
La inclusión de biosomilares supuso un ahorro de S/7.642.780 (1USD=S/3,30).

Numan et al., 201820 Financiado por AbbVie. Autorías con 
CI con AbbVie.

91 (n=17 ECA, n= 74 estudios en vida 
real)

Anti-TNF:
Infliximab (biosimilar: 
CT-P13, SB2,
BOW015)
Adalimumab (biosimilar: 
ABP 501,
SB5, BI 695501, GP2017, 
FKB327, CHS-1420)
Etanercept (biosimilar: SB4, 
GP2015)

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas Tasa de discontinuación en ECA:
5-33% grupo de intercambio vs 4-18% en grupo control .
Tasa de discontinuación en estudios en vida real con grupo control:
Infliximab: 0-87%
Etanercept: 8-17%

La evidencia muestra heterogeneidad e inconclusión sobre la eficacia, 
seguridad e inmunogenicidad del intercambio. La seguridad y la eficacia 
del intercambio de anti-TNF de referencia a biosimilar aún no se ha 
demostrado plenamente.
La decisión sobre el intercambio en pacientes con buena respuesta se 
debe tomar con precaución y debe valorarse caso por caso.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII)

Bernard et al., 202043 Financiado por Janssen Inc. Autorías 
con CI con compañías farmacéuticas

49 estudios (n=40 estudios 
observacionales, n=3 ECA, n=1 serie 
de casos)

Infliximab (biosimilar: 
CT-P13)

EII ECAs:
-Eficacia: sin diferencias significativas en general.
-Seguridad: sin diferencias significativas.
-Discontinuación a las 52 semanas: 4% con medicamento de referencia vs 4% con 
biosimilar (n=1 estudio).
-Inmunogenicidad: 1 estudio: 7% AAF con medicamento de referencia vs 8% con 
biosimilar. Resto: sin diferencias significativas en AAF.

Se concluye que el intercambio es seguro y efectivo. 

Dipasquale et al., 202244 No información sobre financiación. 
No CI

9 (n=8 retrospectivo, n=1 prospectivo) Infliximab (biosimilar: 
CT-P13)

EII. Pediatría No se identificaron diferencias significativas en la respuesta clínica y ni en la tasa 
de remisión tras la inducción o durante el mantenimiento con el biosimilar en 
comparación con el medicamento de referencia (respuesta clínica 86-90%, tasa 
de remisión 67-68%).
Los EA con el biosimilar fueron leves, siendo los más frecuentes las infecciones 
del tracto respiratorio superior.
El cambio al biosimilar no tuvo un impacto significativo en la inmunogenicidad. 

Gisbert et al. 201816 No información sobre financiación. 
Autorías con CI con compañías 
farmacéuticas

25 (n=9 retrospectivos, 16 
prospectivos)

Infliximab (biosimilar: 
CT-P13)

EII En la mayoría de pacientes se alcanzó el control de la enfermedad con el biosimilar 
(ausencia de empeoramiento tras el cambio) (media ponderada 88%, IC95% 86-
89%). No se registraron EA inesperados en ninguno de los estudios. El intercambio 
no se asoció a problemas de inmunogenicidad.

El riesgo del intercambio es puramente teórico y no está respaldado 
por la todavía limitada experiencia en vida real. El intercambio puede 
considerarse aceptable. En cualquier caso, el intercambio solo debe 
considerarse después de que la enfermedad esté bien controlada con 
el medicamento original durante un tiempo suficiente.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII)

Milassin et al., 201945 Financiación pública. No CI 29 Infliximab (biosimilar: 
CT-P13)

EII El biosimilar se mostró seguro y eficiente en comparación con el medicamento de 
referencia tanto en la inducción como en el mantenimiento, sin haberse hallado 
pérdida de respuesta. El intercambio del medicamento de referencia al biosimilar 
no fue inferior al uso continuado del biosimilar. 
El intercambio del medicamento de referencia al biosimilar no afectó a la eficacia, 
seguridad ni a la inmunogenicidad en comparación con el tratamiento continuado 
con el biosimilar.

El intercambio es aceptable, aunque falta evidencia científica y clínica 
sobre el intercambio inverso, el intercambio múltiple y el intercambio 
entre biosimilares.

Solitano et al., 20208 No financiación. Autorías con CI con 
compañías farmacéuticas

15 (n=2 retrospective, n=5 retros-
pective)

Infliximab (biosimilares: 
CT-P13, SB2)
Adalimumab (biosimilares: 
BI 695501, Exemptia, SB5, 
ABP 501)

EII Se identificó una elevada similitud entre los medicamentos de referencia y los 
biosimilares, siendo la eficacia, seguridad e inmunogenicidad entre infliximab 
original y el biosimilar comparables. 
La evidencia sobre los biosimilares de adalimumab en EII es limitada. 

La incorporación de los biosimilares a la práctica clínica representa 
una gran oportunidad desde el punto de vista económico, reduciendo 
los costes sanitarios e incrementando el acceso de los pacientes a 
tratamientos biológicos efectivos.

Queiroz et al., 202018 No financiación. Autorías con CI con 
compañías farmacéuticas

30 observacionales Infliximab (biosimilares: 
CT-P13, SB2)

EII Las tasas de discontinuación fueron del 8%, 14% y 21% a los 6, 12 y 24 meses, res-
pectivamente. Las principales causas de discontinuación fueron: empeoramiento 
de la enfermedad (2%), remisión (4%), pérdida de adherencia (4%), EA (5%), pérdida 
de respuesta (7%). Los síntomas subjetivos que llevaron a la discontinuación del 
biosimilar fueron poco frecuentes.

La tasa de discontinuación tras el intercambio aumentó con el tiempo. 
No se pudo confirmar el efecto nocebo como causa de la interrupción. 

ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

Yoo et al., 201821 No financiación. Autorías con CI con 
compañías farmacéuticas

35 (n=17 estudios de extensión de 
ECA, n=1 ECA, n=17 estudios en vida 
real)

Infliximab (biosimilares: 
CT-P13, SB2)
Etanercept (biosimilar: 
GP2015, SB4)
Adalimumab (biosimilar: 
ABP 501, BI 695501, SB5, 
FKB327, GP2017, CHS-1420)
Rituximab (biosimilar: 
CT-P10, GP2013, BCD-020)

AR El intercambio fue seguro y eficaz en la mayoría de los estudios.
Los datos en vida real han mostrado una tasa de continuación ligeramente inferior 
con los biosimilares. La mayoría de los y las pacientes que discontinuaron el biosi-
milar no presentaron una evidencia objetiva clínica o biológica de ineficacia, por lo 
que esta pequeña diferencia en la discontinuación se atribuyó a un posible efecto 
nocebo o a otros factores de confusión.

El temor a los biosimilares o a la inmunogenicidad de estos son a menu-
do exagerados, y no están basados en evidencia sólida, sino en estudios 
pequeños o en preocupaciones teóricas.

ONCOLOGÍA

Declerck et al., 201846 No información sobre financiación. 
Autorías con CI con compañías 
farmacéuticas

8 (n=5 aleatorizados, n=3 no 
aleatorizados)

Rituximab (biosimilar: 
CT-P10, GP2013, 
PF- 05280586, BCD-020) 
trastuzumab (biosimilar: 
ABP 980)

Cáncer, AR Se desconocen las consecuencias del intercambio entre el medicamen-
to de referencia y el biosimilar en el área de oncología.

INTERCAMBIO ENTRE BIOSIMILARES

Allocati et al., 202222 No información sobre financiación. 
No CI

19 observacionales (n=10 estudios 
cohortes; n=8 estudios un brazo; n=1 
estudios con control histórico)

Intercambio entre biosimila-
res de anti-TNF (infliximab, 
adalimumab, etanercept)

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas El intercambio de un biosimilar a otro, y el intercambio múltiple es seguro y efectivo 
en términos de actividad de la enfermedad, tasa de remisión, pérdida de respuesta, 
EA e inmunogenicidad. El intercambio no produjo un cambio en la respuesta inmu-
ne, mostrando niveles de AAF similares.

Cohen et al., 202223 Financiado por Novartis Pharma 
AG. Autorías con CI con compañías 
farmacéuticas

23 estudios observacionales. 
Intercambio entre biosimilares

Anti-TNF, rituximab Enfermedades inflamatorias inmunomediadas, 
cáncer

No se ha detectado una reducción en la efectividad o un incremento en los EA con 
el intercambio entre biosimilares.

El intercambio entre biosimilares se considera seguro y efectivo.

INTERCAMBIO INVERSO

Meijboom et al., 202224 No financiación. No CI 37 (n=36 estudios de cohortes, n=1 
serie de casos)

Anti-TNFa (etanercept, 
infliximab, adalimumab), 
múltiples fármacos

Gastroenterología, reumatología, múltiples 
indicaciones

La media ponderada de incidencia acumulada de intercambio inverso fue del 7,6%, 
IC95% 6,8-17,2%.
La incidencia de intercambio inverso fue inferior cuando se realizó una monitoriza-
ción de laboratorio adicional (1,6 vs 6,1%).

El intercambio inverso fue inferior en los estudios que incluían solo 
pacientes con enfermedad estable, en los estudios que no ofrecían la 
opción de intercambio inverso en el momento de la introducción del 
biosimilar, y en los estudios que implementaron una monitorización de 
laboratorio adicional como parte de la estrategia de implementación 
del biosimilar.

EFECTO NOCEBO

Odinet et al., 201826 No financiación. No CI 31 estudios (n=4 ECA doble ciego, 
n=27 observacionales abiertos) 

Infliximab, etanercept Gastroenterología, reumatología, dermatología, 
patología múltiple

La mediana de la tasa de discontinuación por cualquier motivo fue del 14,3% (rango: 
0-33,3%) en estudios abiertos vs 6,95% (rango: 5,2-11,0%) en estudios doble ciego. 
La tasa de discontinuación por EA fue del 5,6% (rango: 0-24,2%) en estudios abier-
tos vs 3,1% (rango: 2,0-5,2%) en estudios doble ciego, lo que sugiere un efecto 
nocebo. 
Los resultados de los análisis de subgrupo de desarrollo de AAF y de reacciones 
infusionales fueron similares en los estudios abiertos vs en los estudios doble ciego. 
Infliximab: las tasas de discontinuación por cualquier motivo, por EA y por falta de 
eficacia del biosimilar de infliximab fueron más elevadas en los estudios abiertos 
en comparación con los estudios doble ciego.
Etanercept: la tasa de discontinuación por cualquier motivo del biosimilar de eta-
nercept fue similar en estudios abiertos vs doble ciego. La incidencia de reacciones 
en el sitio de administración y la tasa de discontinuación por EA fueron superiores 
en los doble ciego en comparación con los abiertos.

La evidencia actual es insuficiente para confirmar un efecto nocebo de 
los biosimilares, aunque las tasas de discontinuación más elevadas en 
los estudios abiertos apoyarían esta teoría.

Anexo 1 
Resumen de las características y resultados  

de las revisiones identificadas

AcM Anticuerpo monoclonal
AAF Anticuerpo antifármaco
anti-TNF Anti-tumour necrosis factor
AR Artritis reumatoide

CI Conflictos de interés
EA Eventos adversos
ECA Ensayos clínicos aleatorizados
EII Enfermedad inflamatoria intestinal

ERC Enfermedad renal crónica
IFX Infliximab
IM Intramuscular

AMPLIAR
VISTA

+

http://centcms05/NR/rdonlyres/6F21F18F-3701-4C3A-8506-52F62F5DEDA5/486195/Bit_V30n4Anexo1.pdf
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Anexo 2 
Medicamento biológico y medicamento biosimilar

ABRIR
+

http://centcms05/NR/rdonlyres/6F21F18F-3701-4C3A-8506-52F62F5DEDA5/486196/Bit_V30n4Preguntasfrecuentes.pdf
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Conclusiones

Un biosimilar es un medicamento biológico muy 
similar a otro medicamento ya comercializado en 
la Unión Europea (UE) cuya patente ha expirado.

En el caso de los biosimilares, los estudios evalúan 
la biosimilitud con el medicamento de referencia.

La consideración como biosimilar requiere des-
cartar la existencia de diferencias clínicamente 
significativas.

Los medicamentos biotecnológicos se autorizan a 
través de un procedimiento centralizado.

La extrapolación de indicaciones la establece la 
EMA.

El intercambio o switching hace referencia al 
cambio de un medicamento de referencia por un 
biosimilar.

Las prácticas de intercambio o switching son com-
petencia de los Estados miembros de la UE.

En España, la intercambiabilidad se establece a 
través de las Comisión de Farmacia y Terapéutica 
de los Hospitales y/o de las Comisiones Autonó-
micas.

La EMA considera los biosimilares aprobados en 
la UE como intercambiables.

En general, la evidencia disponible muestra que 
el intercambio no afecta de manera significativa a 
la eficacia, a la seguridad ni a la inmunogenicidad.

En las revisiones identificadas, las discontinuacio-
nes de biosimilares se debieron principalmente a 
un potencial efecto nocebo y a una falta de confian-
za del personal clínico.

En el ámbito hospitalario español se ha estimado 
una penetración de biosimilares del 67,6% en 2021.

Se estima que la introducción de biosimilares en 
España ha supuesto un ahorro de más de 5.000 
millones de euros entre 2009 y 2022.

Los biosimilares contribuyen a la sostenibilidad 
del sistema sanitario público manteniendo la 
eficacia y seguridad del tratamiento.
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