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INTRODUCCIÓN

Según la European Medicines Agency (EMA), un 
medicamento biosimilar es un medicamento 
biológico que se desarrolla para que sea similar 
a un medicamento biológico ya comercializado 
(el “medicamento de referencia”), cuya patente 
ha caducado1.

La compañía farmacéutica que desarrolla un 
biosimilar no tiene acceso a las especificacio-
nes de fabricación del biológico original (por 
ser información confidencial) y por tanto debe 
diseñar y ejecutar su propio procedimiento de 
fabricación. Aunque un biosimilar nunca po-
drá ser una copia exacta del biológico original, 
siempre se establecen unos márgenes de varia-
bilidad para los atributos críticos (los que pue-
den afectar a la farmacocinética, eficacia y se-
guridad) para asegurar la calidad del producto. 
El proceso de fabricación se va mejorando y 
adaptando de forma continua hasta que los 
atributos críticos del biosimilar se ajustan a es-
tos márgenes2.

En la evaluación que realiza la EMA previa a la 
autorización de los biosimilares no se incluyen 
recomendaciones sobre su intercambio o sus-
titución con su medicamento de referencia, 
ya que este aspecto es competencia nacional 
de los estados miembros de la Unión Europea 
(UE). En la prescripción vía receta, la Orden 
SCO/2874/2007 de 28 de septiembre establece 

que los medicamentos biológicos son medica-
mentos no sustituibles por el farmacéutico de 
oficina de farmacia3.

En nuestro país, la intercambiabilidad es po-
sible, pero siempre bajo el conocimiento y la 
autorización del médico responsable del tra-
tamiento del paciente o siguiendo la política 
establecida en el centro asistencial y procu-
rando siempre mantener la trazabilidad de las 
sustituciones realizadas4. A pesar de la preocu-
pación existente, hasta la fecha no hay datos 
científicos que demuestren que el intercambio 
terapéutico entre medicamentos biológicos, in-
cluyendo los biosimilares, origine problemas de 
seguridad para el paciente5.

INTERCAMBIABILIDAD, SUSTITUCIÓN 
Y SWITCH

La intercambiabilidad terapéutica es la posibi-
lidad de cambiar un fármaco por otro que se 
espera que tenga el mismo efecto clínico. Esto 
incluye intercambiar un biológico original por su 
biosimilar o viceversa, o un biosimilar por otro, y 
puede realizarse mediante switch o sustitución. 
La diferencia entre ambos es que el switch lo 
realiza el propio prescriptor, mientras que la 
sustitución la realiza directamente el farmacéu-
tico6 (Tabla 1). 
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Medicamento biológico

Medicamento que contiene principios activos producidos por organismos o células vivas, los 
cuales son variables por naturaleza. Por ello, el principio activo del medicamento biológico 
final puede presentar de forma inherente un cierto grado de variabilidad que debe estar dentro 
del rango aceptable para garantizar una eficacia y seguridad homogéneas. Esta pequeña va-
riabilidad puede presentarse en el mismo medicamento biológico o entre varios lotes de este, 
especialmente cuando se modifican los procesos de fabricación durante la vida comercial del 
medicamento.

Medicamento biosimilar Medicamento biológico equivalente en calidad, eficacia y seguridad a un medicamento bioló-
gico original, llamado producto de referencia.

Intercambiabilidad

Posibilidad de intercambiar un medicamento por otro que se espera que tenga el mismo efecto 
clínico. Esto puede significar cambiar un producto de referencia por un biosimilar (o viceversa) 
o reemplazar un biosimilar por otro. 

Se puede realizar por decisión del prescriptor (cambio o switching) o de manera automática 
(sustitución), dispensando un medicamento en lugar de otro equivalente e intercambiable a 
nivel farmacéutico sin consultar con el prescriptor.

Comparabilidad

Comparación directa de un biosimilar con su medicamento de referencia con el fin de des-
cartar cualquier diferencia significativa entre ellos en términos de estructura y función. Este 
principio científico se emplea cuando se introduce un cambio en el proceso de fabricación de 
medicamentos obtenidos mediante biotecnología, para garantizar que el cambio no altera la 
seguridad ni la eficacia.

Proceso de comparabilidad:

Paso 1. Estudios comparativos de calidad.
Analíticos: propiedades químicas + físicas.
Funcionales: actividad biológica/farmacológica.

Paso 2. Estudios preclínicos comparativos.
Farmacodinámica.
Toxicología.

Paso 3. Estudios clínicos comparativos.
Farmacocinética/Farmacodinámica.
Eficacia + seguridad + inmunogenicidad.

Extrapolación

Extensión de los datos relativos a la eficacia y a la seguridad de una indicación terapéutica 
para la cual el biosimilar ha sido clínicamente probado a otra indicación terapéutica autorizada 
para el medicamento de referencia. Esto significa que para determinadas indicaciones hay que 
realizar menos ensayos clínicos, o incluso ninguno, con el biosimilar. 

La extrapolación de datos a otras indicaciones siempre está basada en los datos científicos 
obtenidos en sólidos estudios de comparabilidad.

TABLA 1. Terminología y características generales de medicamentos biosimilares
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La evaluación de los biosimilares que lleva a 
cabo la EMA no incluye recomendaciones sobre 
la intercambiabilidad con el biológico original. 
Aunque aconsejan involucrar a los prescripto-
res en la decisión final, la postura conjunta de la 
EMA y la Comisión Europea (CE) es que son los 
estados miembros los que deben decidir si los 
biológicos y sus respectivos biosimilares pue-
den ser intercambiables. En España, la orden 
SCO/2874/2007 permite el switch pero impide 
la sustitución automática cuando no hay un 
consenso previo con el prescriptor3, en conso-
nancia con el posicionamiento de las principa-
les sociedades de reumatología, dermatología y 
oncología del país7-9. 

En consecuencia, en el ámbito hospitalario es-
pañol, los servicios de farmacia solo pueden 
sustituir biológicos originales por sus biosimi-
lares si lo han consensuado previamente con 
los prescriptores en la Comisión de Farmacia y 
Terapéutica, y siempre deben informar al pres-
criptor del fármaco utilizado en cada caso.

Sin embargo, la descripción del estado de la si-
tuación en nuestro país, no es exactamente la 
misma respecto a lo que sucede en otros paí-
ses (Tabla 2). En 2015, la agencia de evaluación 
de medicamentos holandesa emitió la siguien-
te declaración sobre la intercambiabilidad de 
productos biosimilares: “se ha demostrado que 
los biosimilares no tienen diferencias relevan-
tes en comparación con un medicamento bioló-
gico innovador en cuanto a calidad, seguridad y 
eficacia”. Además, la agencia afirmó que “el in-
tercambio entre medicamentos biológicos está 
permitido, pero solo si se realiza un seguimien-
to clínico adecuado y el paciente está debida-
mente informado”10. 

En el mismo año, la agencia de medicamentos 
de Finlandia publicó la siguiente declaración y 
posicionamiento: “los biosimilares son inter-
cambiables con sus productos de referencia 
bajo la supervisión de un profesional sanitario11”. 
Por lo tanto, las autoridades reguladoras nacio-
nales en otros entornos apoyan explícitamente 
el cambio entre productos biológicos (pero no la 
sustitución automática) siempre que el pacien-
te sea monitorizado y participe en la toma de 
decisiones terapéuticas compartidas. La toma 
de decisiones compartida también se enfatiza 
en las recomendaciones de 2017 desarrolladas 
por el Grupo de trabajo sobre el uso de biosimi-
lares para tratar enfermedades reumatológicas, 
incluidos 25 expertos de 8 países12.

ESTUDIOS DE SWITCH

Existe una experiencia creciente relativa al uso 
de biosimilares, incluyendo la implementación 
de estrategias de switch de medicamento de 
referencia a biosimilar. Los primeros datos 
sobre la seguridad del switch se refieren prin-
cipalmente a proteínas no complejas como las 
eritropoyetinas. Sin embargo, ha habido un nú-
mero creciente de informes y estudios sobre 
switch entre proteínas complejas, como los an-
ticuerpos monoclonales (AcM) o las proteínas 
de fusión.

El borrador de orientación para la industria so-
bre los criterios para la plena intercambiabili-
dad (incluida la sustitución automática) de un 
medicamento biológico, desarrollada por la 
Food and Drug Administration (FDA) de Estados 
Unidos13, aparte de los requerimientos sobre 
farmacovigilancia (que se requieren también en 
países de la UE), insta a los fabricantes a rea-
lizar al menos un ensayo clínico aleatorizado 
comparando pacientes que se han sometido 
a múltiples switch (al menos tres). Sin embar-
go, la legislación europea no obliga a realizar 
estudios de switch del biológico original al bio-
similar para evaluar cambios en la eficacia, se-
guridad o inmunogenicidad. No obstante, todos 
los AcM biosimilares dirigidos a enfermedades 
inflamatorias y uno de los disponibles en el área 
de oncología han incluido uno o, de forma me-
nos frecuente, múltiples switch en sus estudios 
clínicos de fase III. 

El estudio NOR-SWITCH fue el primer ensayo 
clínico de asignación aleatoria que reveló que el 
switch desde el producto original del inhibidor 
TNF infliximab al biosimilar CT-P13 no produce 
peores resultados que la terapia continuada con 
el original (margen de no inferioridad del 15%)14.

Una revisión sistemática hasta junio de 2017, 
que consideró también estudios postautoriza-
ción, identificó 50 estudios con switch de AcM 
originales a biosimilares en el área de inflama-
ción. Los autores concluyeron que, en la gran 
mayoría de estos estudios, no se notificaron 
diferencias en cuanto a la eficacia, seguridad e 
inmunogenicidad después del switch. Se ha de 
destacar que casi todos los estudios identifica-
dos en esta revisión implicaron un único switch 
del biológico original a un biosimilar. Además, 
los autores no pudieron identificar ningún estu-
dio que notificara un switch entre biosimilares 
de un mismo biológico original, confirmando la 
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falta de datos que apoyen la sustitución de un 
biosimilar por otro15.

Una segunda revisión sistemática de estudios 
pre- y postautorización hasta noviembre de 
2017 únicamente identificó dos estudios de 
switch en indicaciones oncológicas, lo que se-
gún los autores podría explicarse por dificulta-
des técnicas y éticas16. Cabe destacar que, al 
contrario de lo que ocurre con las enfermeda-
des inflamatorias, la naturaleza aguda de mu-
chas indicaciones en oncología implica un uso 
a corto plazo de AcM terapéuticos, que dificulta 
la evaluación del switch. A medida que vaya au-

mentando el número de AcM biosimilares dis-
ponibles es previsible que crezca el número de 
estudios de switch en estos escenarios menos 
explorados (oncología, switch múltiple, etc.). No 
obstante, este aumento en las opciones de tra-
tamiento también hará difícil abarcar todas las 
situaciones con las que los prescriptores van a 
enfrentarse en la práctica clínica. En este senti-
do, la monitorización postcomercialización, los 
registros y bases de datos de pacientes, y los 
estudios de Real World Evidence pueden propor-
cionar una información adicional valiosa sobre 
los diferentes patrones de switch y sus resulta-
dos. Esto, junto con los estrictos requerimien-

País Cambio o switching Sustitución

España Sí No. Prohibido por ley (RD 1/2015, 
Orden SCO/2874/2007)

Portugal

Sí. En pacientes naïve y en los que ya ha-
yan iniciado con el biológico de referencia 
consideran que el cambio debe cumplir 
con un periodo mínimo de tiempo (≥ 6 me-
ses) para garantizar la trazabilidad.

No. Aunque no existe ninguna regulación 
legal específica al respecto.

Alemania
Normalmente no recomendado, excep-
to para algunos grupos específicos de 
biosimilares.

No

Reino Unido Sí No sin autorización expresa del prescrip-
tor.

Francia Sí. Solo para pacientes naïve.
Sí, en pacientes naïve. No está permitido 
en pacientes que ya hayan iniciado el 
tratamiento.

Italia Sí. En pacientes naïve y en tratamiento 
a criterio del prescriptor. No

Dinamarca Sí No, salvo para los biológicos duplicados.

Suecia
No recomendado, pero el cambio es 
posible bajo la responsabilidad del pres-
criptor.

No

EEUU Sí, si la FDA lo declara intercambiable.
Distintas normas regionales. 
Normalmente sí, a no ser que el prescrip-
tor especifique lo contrario.

Australia Sí No sin la autorización expresa del pres-
criptor.

Japón No. Se recomienda no cambiar el trata-
miento una vez que ha comenzado. No

Tabla 2. Posicionamiento nacional sobre la intercambiabilidad de biosimilares en la UE
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tos establecidos por la EMA para la aprobación 
de los AcM biosimilares, ayudará a reforzar la 
evidencia obtenida en estudios clínicos sobre 
la seguridad de intercambiar fármacos con un 
mismo principio activo biológico17.

DATOS DE EXTRAPOLACIÓN E 
INTERCAMBIABILIDAD. VISIÓN 
DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA

Una vez el biosimilar ha demostrado similitud 
con el biológico original en cuanto a calidad y 
datos preclínicos, equivalencia de característi-
cas farmacocinéticas (FC) y farmacodinámicas 
(FD), y eficacia y seguridad en al menos una 
de las indicaciones aprobadas, la EMA permite 
apoyarse en la experiencia ganada con el bio-
lógico original para extender la totalidad de la 
evidencia del biosimilar al resto de indicaciones 
aprobadas del biológico original. Esto evita re-
petir ensayos clínicos de fase III de forma in-
necesaria, con las consiguientes implicaciones 
éticas y económicas. El único aspecto que no 
se puede extrapolar directamente es la inmu-
nogenicidad, puesto que está influenciada por 
características ajenas al producto1.

De acuerdo con los requerimientos de la EMA, 
para permitir la extrapolación se deben cumplir 
las siguientes condiciones: 1) el mecanismo de 
acción del fármaco debe estar mediado por la 
misma molécula diana en ambas indicaciones; 
2) el fármaco debe haber demostrado equi-
valencia con el biológico original en estudios 
comparativos realizados en una población sufi-
cientemente sensible para detectar diferencias 
entre ambos, si las hubiera; 3) si ambas indica-
ciones pertenecen a diferentes áreas terapéu-
ticas, y el mecanismo de acción, posología y/o 
FC del biosimilar difieren de los del biológico 
original, pueden ser necesarios estudios adicio-
nales; 4) el biosimilar debe haber demostrado 
un perfil de seguridad comparable con el del 
biológico original en la indicación evaluada; y 5) 
el biosimilar debe realizar estudios adicionales 
de inmunogenicidad1,2.

La Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 
(SEFH), como atestigua el consenso publicado 
en 2018, es favorable a la extrapolación y a la 
intercambiabilidad y/o sustitución18. En cuanto 
a las sociedades médicas, la postura sobre la 
sustitución es clara en el sentido negativo, pero 
la relacionada con la extrapolación ha variado a 
largo del tiempo. En el área de las enfermeda-
des inflamatorias, la indicación elegida para los 

ensayos de fase III que sirven como base para 
la extrapolación ha generado controversia, por 
lo que sociedades del ámbito europeo y nacio-
nal como la European Crohn’s and Colitis Orga-
nization (ECCO), la Sociedad Española de Pato-
logía Digestiva (SEPD), y la Sociedad Española 
de Reumatología (SER) expresaron inicialmente 
reservas respecto a la extrapolación19-21. Pos-
teriormente, estas y otras sociedades (como 
la Academia Española de Dermatología y Ve-
nereología -AEDV-) han acabado por aceptar 
la extrapolación siempre que se cumplan los 
requerimientos de la EMA22,23. Asimismo, el pri-
mer posicionamiento sobre AcM biosimilares 
publicado por la SEOM en 2015, aunque admitía 
la extrapolación, la consideraba un tema espe-
cialmente complejo en el ámbito de la oncolo-
gía por la heterogeneidad de los pacientes, de 
los tipos/estadios tumorales y de los mecanis-
mos de acción de los biológicos (no siempre 
bien dilucidados), así como por las posibles in-
teracciones con otros fármacos. Se debe tener 
en cuenta que, en el momento de publicarse, 
solo se habían comercializado en la UE biosimi-
lares de tratamientos de soporte. Por tanto, no 
se tenía experiencia con biosimilares de AcM 
terapéuticos24. La actualización del posiciona-
miento publicada en 2018 admite la validez de 
la extrapolación de forma más directa cuando 
se ha demostrado eficacia y seguridad compa-
rable en una indicación concreta mediante un 
ensayo de fase III bien diseñado, siempre que el 
mecanismo de acción del fármaco se conozca 
bien en ambas indicaciones y se tenga en cuen-
ta la totalidad de la evidencia9.

Al margen del posicionamiento de las socieda-
des, los datos de seguridad y eficacia obtenidos 
desde que se aprobó el primer biosimilar en la 
UE en 2006 apoyan la metodología de extrapo-
lación seguida por la EMA1. Asimismo se ha 
de tener en cuenta que, en el contexto de los 
biosimilares, la extrapolación no es un concep-
to nuevo, ya que se asemeja al concepto bien 
establecido de la comparabilidad que se aplica 
de forma rutinaria a los biológicos originales 
cuando se realizan cambios mayores en su pro-
ceso de fabricación (este mismo razonamiento 
debiera aplicarse a la solvencia conceptual que 
sustenta, entre otras, la intercambiabilidad). En 
estos casos, la EMA también se apoya en estu-
dios preclínicos de calidad e in vitro para aplicar 
la evidencia obtenida con el biológico previo al 
cambio al biológico obtenido por el nuevo pro-
ceso, y no obliga a repetir los ensayos clínicos 
en cada indicación aprobada1.
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CONCLUSIONES

• El uso de biosimilares en pacientes naïve a biológicos no plantea dudas entre la co-
munidad científica. 

• Los datos de los ensayos clínicos y una experiencia cada vez mayor de la práctica clí-
nica diaria confirman que los biosimilares son equivalentes al producto de referencia 
en términos de calidad, eficacia-efectividad y perfil de seguridad, incluidas también 
las indicaciones extrapoladas.

• El switch del producto biológico de referencia a su alternativa biosimilar en pacientes 
clínicamente estables aún plantea preocupaciones entre algunos profesionales sani-
tarios, aunque según los ensayos clínicos disponibles y las revisiones de literatura un 
único switch no está asociado con un aumento del riesgo o pérdida de eficacia-efec-
tividad.

• Hasta el momento no disponemos de datos para afirmar que el switch entre biosimila-
res del mismo producto de referencia produzca un efecto clínico diferente, por lo que 
se recomienda la monitorización individual y la realización de estudios observaciona-
les que ratifiquen, más si cabe, el principio de comparabilidad.
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