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Declaración de posibles  

conflictos de intereses 

Å Investigador Titular en el Centro de Investigación y 
Estudios Avanzados del Instituto Politécnico 
Nacional de México. 

ÅHe participado en estudios patrocinados, en 
consultorías e impartido conferencias para: 

 Abbott, Abbvie, Astra Zéneca, Bayer, Boehringer-
Ingelheim, Concordia, Epirus, Grünenthal,Janssen-
Cilag, Liomont, Lilly, Medix, Merck-Serono, MSD, 
Novartis, Pfizer, Roche, Sandoz, Sanofi-Aventis, 
Senosiain, Silanes y Sophía. 

ÅNo estoy en la nómina de ninguna de estas 
compañías ni poseo acciones de ninguna de ellas. 

 



¡El Tamaño Sí Importa! 
Pesos moleculares en Daltons 

Fármacos Convencionales  

(No proteicos) 

Biofarmacéuticos 

(Proteínas) 

Aspirina 180 

Adrenalina 183 

Diclofenaco 296 

Paroxetina 329 

Ketorolaco 376 

Atorvastatina 558  

Levofloxacina 740 

Tacrolimus 804 

Paclitaxel 854 

Insulina 5,800 

Filgrastim 18,800 

Interferon alfa 19,625  

Somatotropina 22,000 

 Eritropoyetina 30,400 

Rituximab 145,000 

Trastuzumab 146,000 

Infliximab 149,000  

Bevacizumab 149,000  
                               

Genericos Biosimilares 



http://www.firstwordpharma.com/node/1202773#axzz3egVFhIEN 



McCamish M & Woollett G. MAbs. 2011;3:209ï17. 

Desarrollo de Biosimilares 



Biosimilares de mABs and Cepts Aprobados por 

EMA/FDA. Actualizado a abril 2017 

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 



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 
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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. 



Neutralización de acciones  

del TNFŬ en el ensayo WEHI 
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Batch number 

= average value for infliximab  

 

2. Park W, Hrycaj P, Jeka S, et al.. Ann Rheum Dis. 2013;72:1605-1612 

1. EMA: Assessment report Remsima. June 2013.  



Farmacocinética 

Conc. en Sangre 

Tiempo 



Farmacocinética de CT-P13: 

Pacientes con Espondilitis Anquilosante 

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



Ensayos clínicos de  

biocomparabilidad/biosimilitud 

RMD Open 2015;1:e000010. doi:10.1136/rmdopen-2014-000010 



Diseño de Estudio  

Clínico de Biocomparabilidad (1) 

ÅEscoger una población sensible. 

ÅPropósito: Demostrar biosimilaridad. 

ÅPoblación: Pacientes bien caracterizados. 

ÅDos grupos: Innovador vs Biosimilar. 

ÅEndpoint (desenlace) adecuado.  

ÅDuración del estudio suficiente para ser 

concluyente desde el punto de vista 

clínico.  

Castañeda-Hernández, González-Ramírez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010 



 

ÅANALISIS ESTADÍSTICO ADECUADO 

ÅNO pruebas de hipótesis (t de Student, ANOVA) 

ÅEquivalencia 

ÅNo-inferioridad (cuando aplique) 

Castañeda-Hernández, González-Ramírez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010 

Diseño de Estudio  

Clínico de Biosimilaridad (2) 
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Valor del parámetro 

El no poder demostrar un diferencia estadísticamente significativa  

(p > 0.05) en una prueba diseñada para detectar diferencias no es una 

demostración de equivalencia 

Limitaciones de las Pruebas  

de Hipótesis: t de Student, ANOVA 

Castañeda-Hernández, González-Ramírez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010 



ÅSe tiene que A y B son los valores del parámetro de 
eficacia del innovador y el biosimilar, respectivamente. 

ÅA=B o también  A-B = 0, lo que es casi imposible. 

ÅEntonces, se escoge un rango de equivalencia. 

ÅEjemplo: El innovador da un efecto 30% superior a 
placebo. Entonces, el rango de equivalencia puede 
ser 15%.  

ÅLa hipótesis a demostrar es:  -15% < A-B < 15% 

ÅExpresión de Resultados: A-B ±  IC al 95%.  

ÅLa totalidad del IC al 95% debe estar dentro del rango 
de equivalencia. 

Prueba de Equivalencia 

Castañeda-Hernández, González-Ramírez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010 



Ser o no ser equivalente 

Límite Superior de  

Equivalencia (15%) 

Límite Inferior de  

Equivalencia (-15%) 

No equivalente 

Equivalente 

Intervalos de  

Confianza al 95% 

A-B 

Castañeda-Hernández, González-Ramírez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010 

0 



No Inferioridad 

ÅHay un límite inferior, pero no hay un límite superior. 

ÅPor ejemplo, si la tolerancia para no inferioridad es 15%, 
la hipótesis a probar es: 

 -15% < A-B 

ÅSe requiere un número menor de sujetos en comparación 
con estudios de equivalencia. 

ÅNo es una aproximación adecuada en muchos casos, ya 
que permite la superioridad. 

ÅSuperioridad en eficacia, pero también en reacciones 
adversas.  

ÅEl uso de pruebas de no inferioridad e debe justificar 
plenamente. 

Castañeda-Hernández, González-Ramírez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010 



(-15%) Límite de  

inferioridad 

  
No es no-inferior 

No-inferior 

A-B 

No hay límite de  

superioridad 

Ser o no ser no-inferior 

Intervalos de  

Confianza al 95% 

Castañeda-Hernández, González-Ramírez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010 



No inferioridad por estimado de 

diferencias de puntos absolutos 

 Límite de inferioridad  

(-7%) 

A-B 0 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004112/WC500222695.pdf 

No se calculan IC. Se necesita información adicional para  

concluir biosimilaridad 

No hay límite de  

superioridad 



Ann Rheum Dis 

2013;72:1613-1620  

ACR20 


