Al

h
SN o =
\s_,,,,,//////////////

I

T\ (¢),
N o TITTII L
. O — T\ nV]
O -
-
= e =
. — | C—
(] | p
_ (-
= O —
L 1 O
_ ({p) d
— pmoN
- .m ab) -nnlslllllllll.-
— on onmonN
B T Y7 4 A X4
Pr2l L LLAS ONOOINIISS o
snnsn:s\\ Y7742 4.
o .-.::snhhh s0e
1772002777 4
Y7/ 4
LT/ 4
Ll / 4

}



Biosimilares en Atencion Primaria

=~ ==
=ZZ 7
L

\\\\\\\\\\\“ N

Equipo del proyecto

Autores

Ma de los Angeles Cruz Martos
Farmacéutica de Atencién Primaria. Servicio de Farmacia. Gerencia

Asistencial de Atencion Primaria. Servicio Madrilerio de Salud

Jose Manuel Izquierdo Palomares
Jefe del Servicio de Farmacia. Gerencia Asistencial de Atencicn Primaria.

Servicio Madrilerio de Salud

Marta Rlcaraz Borrajo
Farmaceutica de Btencion Primaria. Subdireccion General de Farmacia y

Productaos Sanitaras. Servicio Madrilerio de Salud

Angel Magaix Sanjuan
Jefe de Area de Sistemas de Informacion Farmacéutica. Subdireccion

General de Farmacia y Productos Sanitarios. Servicio Madrilefio de Salud

Editorial
Sociedad Espariola de Farmaceuticos de Atencidn Primaria

Fecha: 24/04/2025

Financiacion del proyecto:

Este informe ha sido realizado gracias al acuerdo de colaboracion entre
la Sociedad Espariola de Farmaceuticos de Atencion Primaria (SEFAP) y la
Asociacion Espariola de Medicamentos Biosimilares (BIOSIM)

Citacion recomendada: Cruz Martos M@ A, Izquierdo Palomares J M, Rlcaraz
Borrajo M, Mataix Sanjuan A. Biosimilares en Atencion Primaria. Madrid 2025.



Biosimilares en Atencion Primaria




Biosimilares en Atencion Primaria

Indice de contenidos

Abreviaturas 04 8. Conocimientos de los médicos y
indice de figuras 05 farmacéuticos de Atencidn Primaria
sobre medicamentos biosimilares a3
Presentacion 07 _— >
1. Encuesta a Farmaceuticos de Atencion
1. Resumen ejecutivo 08 Primaria 93
Introduccién 08 1. Definicit?n de medicamentos biosimilar: 54
Objetivos 09 1.2. Regula'cm'r!: | ) 54
Politicas de uso de biosimilares a nivel 1.3. Prescripeion y dispensacion: 9
internacional 09 1.4. Sostenihilidad economica: a6
Politicas de uso de biosimilares a nivel nacional 10 1.5. Formacion: a7
Evolucmnldl.al uso de biosimilares a traves de 2 Encuesta a Médicos de Familia 58
receta medica 1
Conocimientos de los médicos y farmaceéuticos 2.1. Definicidn de medicamentos hiosimilar: a8
de atencion primaria sobre medicamentos 2.2. Regulacion: a8
biosimilares 14 2.3. Prescripcion y dispensacion: 59
Discusion y conclusiones 15 2.4. Sostenibilidad economica: 61
Doce propuestas de mejora 15 2.5 Formacian: g1
2. Introduccidn 16 9. Discusion 63
3. Objetivos 18 10. Conclusiones 67
4. Politicas de uso de biosimilares a nivel 11. Doce propuestas de mejora 68
internacional 19
— e - 12. Bibliografia 70
5. Doliticas de uso de hiosimilares a nivel
nacional 22 13. Anexos n
6. Actuaciones de la Sociedad Espariola de Anexo |. Estrateg|las de d|fu§|0n a la ciudadania. 71
Farmacéuticos de Atencion Primaria 32 Anexo . Estrategias para el impulso del
consumo de hiosimilares por comunidad auténoma. 75
7. Evolucion del uso de hiosimilares Anexo Ill. Indicadores de seguimiento de
a través de receta médica 33 prescripcion de biosimilares por receta por
comunidades auténomas. 76
1. Uso global de hiosimilares 34 Anexo IV. Evaluacion del impacto de las
— estrategias para la introduccion de biosimilares. 77
8. Detalle por subgrupos terapeuticos a8 Anexo V. Evolucion del consumo de biosimilares
2.1. Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 38 por Comunidades Autonomas 78
2.2. Teriparatida 41 Anexo VI. Encuesta de conocimientos sobre
2.3. Insulina glargina 44 biosimilares del Farmaceutico de Atencion Primaria 37
2.4. Folitropina alfa 47 Anexo \{II. Resultados della encuesta a
farmaceuticos de atencion primaria 99
3. éExiste relacion entre las politicas de uso Anexo VIII. Encuesta sobre conacimiento y uso
de biosimilares desarrolladas por las CCAA de biosimilares para Médicos de Familia 102
Y los resultados obtenidos? a0 Anexa IX. Resultados de la encuesta a médicos
de familia 104



Biosimilares en Atencion Primaria

AH: Atencion Hospitalaria

AND: Andalucia

AP: Atencion Primaria

ARA: Aragon

AST: Asturias

BAL: Islas Baleares

BS: Biosimilar

CA: Comunidad Autanoma

CAN: Canarias

CAT: Cataluna

CCAA: Comunidades Auténomas
CCG: Clinical Commissioning Groups
CLM: Castilla-La Mancha

CNT: Cantabria

CVA: Comunidad Valenciana
CYL: Castilla y Ledn

DDD: Dosis Diaria Definida

DHD: Dosis por habitante/dia

Abreviaturas

EXT: Extremadura

FOL: Folitropina alfa

GAL: Galicia

HBPM: Heparinas de Bajo Peso Molecular
INGESR: Instituto de Gestion Sanitaria
INS: Insulina glargina

MAD: Comunidad de Madrid

MUR: Murcia

NAV: Navarra

PA: Principio activo

PAG: Planes Anuales de Gestion

PRTR: Plan de Recuperacion, Transformacion
y Resiliencia

PVA: Pais Vasco
PVP: Precio de Venta al Publico
RID: La Rigja

SEFAP: Sociedad Espafiola de Farmacéuticos
de Atencion Primaria

SNS: Sistema Nacional de Salud

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal TER: Teriparatida

EMA: Agencia Europea dg !Vledlcamentns TOT. NAC: Total Nacional
(European Medicines Agency)

END: Enoxaparina sédica UE: Union Europea (EU, en inglés)

ESG: Especialidad Farmaceutica Geneérica UHS: Hospital Universidad de Southampton



Biosimilares en Atencidn Primaria

Indice de figuras

Figura1. Evolucion anual del % envases hiosimi-

Figura 17. Evolucion de los envases facturados de

lares. Total Nacional. 34 insulinas de accidn prolongada. Total nacional. 44
Figura 2. Evolucion anual del % envases biosimi- Figura 18. Evolucion % insulina glargina BS y %
lares. Total Nacional por principio activo. 34 insulina glargina respecto a |as insulinas de accion
Figura 3. Distribucion de los envases facturados por brolongada. Total nacionl. 45
principio activo en 2023 35 Figura 19. Evolucion anual % envases insulina glar-
Figura 4. Evolucion anual del % envases biosimilares gina biosimilar. Total Nacional. 45
por comunidad autonoma y total Nacional. 35 Figura 20. Evolucion anual del % envases insulina

, . o glargina biosimilar. Comunidades Auténomas y total
Figura 5. Evolucion anual de envases de biosimi- nacional 45
lares por 1.000 habitantes. Comunidades Auténomas :

y total Nacional. 36 Figura 21. Evolucion anual de envases por cada 1.000

. I . , habitantes insulina glargina biosimilar. Comunidades
Figura 6. % Contribucion de [.:adla pnmumdad auto- AutAnomas y total nacional. 48
noma al total de envases de biosimilares respecto al
porcentaje de poblacion total. Afio 2023. 37 Figura 228.% Contribucion de cada comunidad
Fi 7 Evolucid I de | facturad autonoma al total de envases de insulina glargina

gura /. Evolucion anual de 103 envases facturacos respecto al % poblacion total. Afo 2023. 47
de heparinas de bajo peso molecular. Total Nacional. 38

. . . Figura 23. Evolucian anual del % de envases de foli-
Figura 8. ‘Evolumon anual del % enoxaparina BSy % tropina alfa hiosimilar. Total Nacional. 47
enoxaparina respecto a HBPM. Total Nacional. 39
Fiaura 9. Evolucion anual % env noxanarin Figura 24. Evolucion anual del % envases folitro-
bigui;“-r : ?Ll“il” | ?] ﬁ'a envases enoxaparina - pina alfa biosimilar. Comunidades Autonomas y total

osimilar. 1otal Nacional. nacional. 48
e Comanasos e oo, 4y "B 25 O et ot 0

: y : mujeres de 15 a 50 afos de folitropina alfa biosimilar.
Figura T1. Evolucion anual de envases por cada 1.000 Comunidades Auténomas y total nacional. 49
Eaﬁ']tnaonnzgg e&?gfﬁgggﬁgf'Ds'm”ar- Comunidades 4o Fioura 26.% Contribucion de cata comunidad auto-

u Y 1onal. noma al total de envases de folitropina alfa respecto
Figura 12. % Contribucion de las Comunidades Auto- al % Mujeres entre 15 y 50 anos. Ano 2023. 49
nomastal tlogzl dtﬂhlen\'/'asistdle S[Itlxaanpeaglna biosimilar n Figura 27. Relacion entre el % envases biosimilares
respecto al / poblacion total. Ano : 2023 y el nimero de estrategias puestas en marcha
Figura 13. Evolucion anual del % envases teriparatida por Ias Comunidades Autdnomas. a0
biosimilar. Total Nacional. 4e Figura 28. Relacion entre el % envases biosimilares
Figura 14. Evolucion del % envases teriparatida biosi- 2023 U la puntuacion alcanzada por las Comunidades
milar. Comunidades Autonomas y total nacional. 42 Auténomas. ol
Figura 15. Evolucion anual de envases por cada 1.000 Figura 29. Relacion entre el % envases hbiosimilares
habitantes de teriparatida hiosimilar. Comunidades 2023 y el nimero de estrategias puestas en marcha
Autdnomas y total nacional. 43 por las comunidades auténomas tanto en receta

. N ) ] como en hospital. 52
Figura 16. % Contribucion de las Comunidades Auto- )
nomas al total de envases de teriparatida biosimilar Figura 30. Relacion entre el porcentaje de biosimi-
respecto al % poblacion total. Afo 2023. 43 lares en receta y hospital por comunidad autonoma

en 202e. 52




Biosimilares en Atencion Primaria




Presentacion

Me complace presentarles el informe titulado “Biosi-
milares en Atencién Primaria”, pionero en su campo al
analizar de forma exhaustiva el uso de medicamentos
biosimilares disponibles en el ambito de atencion primaria
Uy que son dispensables a traves de receta medica en
nuestro pafs.

Los medicamentos biosimilares representan una alterna-
tiva terapéutica segura y efectiva a 10s medicamentos
biolggicos de referencia, cuya patente ha expirado. El
marco regulatorio de la Union Europea de los biosimilares
establece un nivel de exigencia en los requisitos para su
comercializacion que asi lo garantiza.

Ello nos da la oportunidad de poder disponer de estos
medicamentos y asi, optimizar los recursos que nuestro
Sistema Nacional de Salud (SNS) destina a la prestacion
farmaceéutica, lo cual favorece el acceso a tratamientos
de alto impacto a un nimero mayor de personas. No
obstante lo anterior ¢hay politicas en nuestro pais desti-
nadas a fomentar su uso como una alternativa de elec-
cion en atencion primaria? éestan obteniendo resultados
que podamaos medir y comparar?

El objetivo principal de este informe es proporcionar una
vision detallada del uso de medicamentos hiosimilares
en el ambito de la atencian primaria en Esparia, asi como
evaluar su impacto en los diferentes Servicios de Salud
autondmicos tras la comercializacion de los mismos.
Ademas, se busca identificar y cuantificar el impacto
de las politicas que fomentan estos medicamentos alli
donde se han desarrollado.

La metodologia empleada en este analisis se basa en la
recopilacion y el estudio de datos de facturacion propor-
cionados por el Ministerio de Sanidad y Ios diferentes
Servicios de Salud autonomicos, lo cual nos permite
obtener una vision precisa y actualizada de la situacion.

Es porello gue quisiera agradecer tanto a las Comunidades
Autonomas como al Ministerio de Sanidad su colaboracion
en la informacion suministrada, sin la que no hubiera sido
posible |a elaboracion del presente documento.

Esperamos que este informe sea de interés para sus
lectores y contribuya a fomentar un uso mas amplio y
eficiente de los medicamentos biosimilares en Espafa.

José Manuel Paredero
Presidente de SEFAP



Resumen-ejecutivo

INTRODUCCION

Una vez finalizado el periodo de proteccion en el mercado
de un nuevo principio activo, se abre la posibilidad de gue
salgan al mercado otros medicamentos que comparten
el mismo principio activo, como es el caso de los medi-
camentos biosimilares (origen bioldgico o biotecnoldgico)
y los medicamentos genericos (sintesis guimica). Geneé-
ricos y hiosimilares- medicamentos fuera de patente-
comparten un beneficio comdn: introducen competencia
en el mercado. Esto redunda en un uso mas eficiente de
los recursos al tiempao que incrementa el acceso de 108
pacientes a estos principios activos, manteniendo [0S
estandares de eficacia, seguridad y calidad.

Las estrategias dirigidas a potenciar el uso de medi-
camentos biosimilares en nuestro Sistema Nacional de
Salud (SNS) se reparten entre el Ministerio de Sanidad
y las Comunidades Autonomas (CCAR). EI Ministerio de
Sanidad es responsable de las politicas del lado de la
oferta (principalmente la fijacion y regulacion posterior
del precio) aungue también puede marcar directrices
comunes al SNS. De hecho, entre los abjetivos de la Estra-
tegia de la Industria Farmacéutica 2024-2028 (publicada
en diciembre de 2024) esta |a publicacion de un Plan para
fomentar el uso de medicamentos genéricos y biosimi-
lares. Por su parte, las CCAA son responsables de las
politicas del lado de la demanda que buscan potenciar
su utilizacion una vez comercializados (principalmente
directrices de prescripcion, establecimiento de indica-

dores y objetivos de uso, en su caso, ligados a incentivos
para el prescriptor, etc.).

Las estrategias encaminadas a potenciar el uso de biosi-
milares en receta médica se diferencian de las estable-
cidas a nivel hospitalario. En los hospitales se pueden
establecer estrategias de compra que puedan primar el
uso de hiosimilares, estrategias que no pueden implemen-
tarse a nivel de receta medica, donde deben primar Ias
acciones dirigidas a la prescripcion, a la formacion de los
profesionales sanitarios y a la informacion a los usuarios.

En Espana, la gran mayoria de medicamentos biosimi-
lares son del ambito hospitalario y es ahi donde concen-
tran el principal volumen de mercado (en valores). A fecha
de publicacian de este informe, en Atencion Primaria solo
se dispensan cuatro principios activos: folitropina alfa
(primer biosimilar disponible en el SNS en 2014), insulina
glargina (2015], enoxaparina sodica (2018) y teriparatida
(2019). Por ello, entre otras posibles razones, la utiliza-
cion de biosimilares en receta médica dispone de escasa
hibliografia a diferencia de la utilizacion de hiosimilares a
nivel hospitalario.

Este trabajo supone el primer analisis del consumo de
biosimilares en Atencion Primaria en el SNS ademas de
recopilar las paliticas de las CCARA para el fomento de su
uso.
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Resumen Ejecutivo

0BJETIVOS

El objetivo principal es el analisis del consumo de hiosi-
milares a través de receta en el SNS asi como de las
diferentes estrategias gue se han puesto en las CCAA
para impulsar su uso, estableciendo ademas una asocia-
cion entre el nimero de politicas implementadas y la
evolucion del consumo de estos medicamentos en |as
distintas regiones.

Otros ohjetivos que aborda este trabajo son:

e Revisar 1as politicas de uso de hiosimilares a nivel
internacional

e Evaluar el conocimiento de médicos y farmacéuticos
gue trabajan en la Atencion Primaria de Salud sobre los
medicamentos biosimilares.

o Realizar una serie de propuestas para incrementar la
utilizacion de biosimilares en este ambito.

POLITICAS DE USO DE BIOSIMILARES
A NIVEL INTERNACIONAL

Aungue cada estado cuenta con distintos biosimilares
autorizados y diferentes mecanismos de comerciali-
zacion y financiacion, la revision de la literatura arroja
politicas y estrategias de promocion de biosimilares
que podrian servir de referencia y aplicacion en otros
sistemas sanitarios. Dichas politicas y estrategias se
pueden agrupar en cinco grandes apartados:

1. Recomendaciones generales de prescripcién de biosi-
milares. Prescripcion de la alternativa terapéutica
biologica mas eficiente, el uso en pacientes naive, 0
recomendaciones de switch (intercambia).

2. Transparencia en la publicacidn de resultados de indi-
cadores. La publicacion de forma detallada del uso de
biosimilares por principio activo y/o regiones.

3. Incentivas para la prescripcion de biosimilares.
Destacan en este apartado los incentivos cuando
sg alcanzan unos objetivos de prescripcion y 10s
programas de ganancias compartidas que destinan
una parte de los ahorros generados por un mayor uso
de hiosimilares al centro o profesional sanitario.

4. Sustitucidn por el farmacéutico de oficina de farmacia
en la dispensacidn. Casos en los que el farmacéutico
puede dispensar un biosimilar en sustitucion del medi-
camento bioldgico de referencia prescrito cuando se
cumplan determinadas condiciones.

5. Formacicdn e informacidn a profesionales y pacientes.
Iniciativas educativas dirigidas a profesionales sani-
tarios y a pacientes, destacando la eficacia, la segu-
ridad y el potencial ahorro de recursos de los hiosi-
milares.
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Resumen Ejecutivo

POLITICAS DE USO DE BIOSIMILARES
A NIVEL NACIONAL

Sonnumerosas |as estrategias identificadas paralaintro-
duccion de biosimilares en los sistemas de salud. Desta-
camos las diez gue, de manera general, podrian impulsar
la prescripcion de los mismos por receta médica. En el
documento se presentan las distintas iniciativas diri-
gidas a la prescripcion por receta en el ambito de Aten-
cion Primaria, puestas en marcha en los (ltimos afos en
las CCAA.

Se ha incorporado ademas al documento la informacion
sobre estrategias hospitalarias de fomento del consumo
de biosimilares. Aunque, en general, estan enfocadas al
impulso de moléculas de uso haospitalario, también se
incluyen moléculas de prescripcion por receta y, eviden-
temente, estas estrategias repercuten en el dato final de
consumo por receta. Se han recogido 1as contempladas
en la publicacion del IESE de 2020 “Variabilidad en la
adopcion de biosimilares”.

Realizar formacicn a profesionales sanitarios y
pacientes

Organizar sesiones educativas a sanitarios y pacientes
con el fin de explicar las oportunidades gue pueden
generar 10s hiosimilares.

Comunidades Autonomas: Andalucia, Aragan, Cantabria,
Castilla-La Mancha, Castilla y Leon, Galicia, Madrid (Comu-
nidad de) y Navarra (Comunidad Foral).

Implementar divulgacidn a prescriptores

Informar a los prescriptores sobre las ventajas de la
prescripcion de biosimilares.

Comunidades Autonomas: Andalucia, Asturias (Principado
de), Canarias, Cantabria, Castilla-La Mancha, Castilla y
Ledn, Cataluna, Comunidad Valenciana, Galicia, Madrid
(Comunidad de), Navarra (Comunidad Foral] y Pais Vascao.

Impulsar la comunicacion hacia los ciudadanos
Promover conocimiento de los ciudadanos sobre los

biosimilares y sus valores sociales, y aumentar su adhe-
rencia de los pacientes.

Comunidades Autonomas: Andalucia, Aragan, Cantabria,
Castilla y Leon, Catalufia, Galicia, Madrid (Comunidad de)
y Navarra (Comunidad Foral).

Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento de
la prescripcién de biosimilares

Incorporar, para su seguimiento en la gestion, indicadores
de eficiencia basados en |a relacion coste-efectividad en
la prescripcion de biosimilares.

Comunidades Rutonomas: Andalucia, Aragon, Asturias
(Principado de), Canarias, Cantabria, Castilla y Leon,
Cataluria, Comunidad Valenciana, Galicia, Madrid (Comu-
nidad de) y Murcia (Region de).

Establecer objetivos minimas de prescripcidn

Establecer cuotas minimas de prescripcion de hiosimi-
lares a nivel general y/o0 de principio activo, sin restric-
cion en |a tipologia de pacientes.

Comunidades Autonomas: Andalucia, Asturias (Princi-
pado de), Comunidad Valenciana, Madrid (Comunidad de)
y Murcia (Region de).

Compartir Informacidn sobre resultados de
eficiencia

Informar a los prescriptores del beneficio derivado de la
prescripcion de biosimilares y del ahorro que suponen.
Hacer difusion del funcionamiento de los sistemas de
incentivacion.

Comunidades Auténomas: Cantabria, Galicia y Madrid
(Comunidad de).

Incentivar la prescripcion de biosimilares a
centros/profesionales

Disefar e implementar incentivos econdmicos especi-
ficos para centros y/o prescriptores.

Comunidades Autonomas: Castilla y Ledn, Catalufia,
Galicia y Madrid (Comunidad de).
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Resumen Ejecutivo

Adaptar los sistemas electrénicos de prescripcién

Modificar los sistemas de prescripcion para fomentar/
dirigir la prescripcion de biosimilares por receta y/o permitir
la identificacion, por parte de los médicos, de pacientes
candidatos al cambio de prescripcion a biosimilar.

Comunidades Autonomas: Andalucia, Canarias, Cantabria,
Castilla-La Mancha, Galicia, La Rioja y Murcia (Regian de).

Recomendar la incorporacicén del uso de
biosimilares en la préactica clinica

Adecuar las guias clinicas para incorporar os biosimilares

Comunidades Auténomas: Andalucia, Asturias (Principado
de), Castilla y Leon, Cataluiia y Galicia.

Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales

Desarrollar la toma de decisiones conjuntas de los dife-
rentes niveles asistenciales y de gestion en el ambito de
biosimilares.

Comunidades Autonomas: Andalucia, Aragon, Asturias
(Principado de), Cantabria, Catalufia, Galicia y Madrid
(Comunidad de).

EVOLUCION DEL USO DE BIDSIMILARES
A TRAVES DE RECETA MEDICA

El analisis se basa en datos de consumo de biosimilares
(del Ministerio de Sanidad) desglosado por principio
activo (enoxaparina sadica, insulina glargina, folitropina
alfa y teriparatida) y distinguiendo entre original y biosi-
milares para cada CA de forma anual, durante el periodo
2017 a 2023.

En el caso de enoxaparina e insulina glargina, se incluye
ademas el consumo de |0s principios activas con 10s que
comparten subgrupo quimico-terapéutico ATC (bemi-
parina, dalteparina, nadroparina, tinzaparina, e insulina
detemir e insulina degludec, respectivamente.

35%
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Los tres indicadores empleados para analizar el consumo
son: 1) % Envases biosimilares respecto al total de
envases del principio activo; 2) Envases de biosimilares
por cada 1.000 habitantes; 3] % Contribucion de cada
CCARA al uso global de biosimilares respecto al total de
envases facturados en el SNS.

Uso global de biosimilares

Para el conjunto de los 4 principios activos, el porcentaje
global de envases de biosimilares en receta ha crecido
de manera significativa en el periodo 2017-2023, pasando
del 4,4% en 2017 al 33,2% en 2023.

33,2%
29,6%
26,0%
20,2% |
2020 2021 2022 2023
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Resumen Ejecutivo

Encontramos niveles de uso desiguales al desglosar por
principio activo: en 2023, la enoxaparina ha sido el prin-
cipio activo con mayor penetracion de biosimilares con
un 58,2%. Le siguen teriparatida y folitropina alfa con un
48,2 U 44,7%, respectivamente. Por dltimo, la menor utili-
zacion de las alternativas hiosimilares se da en la insu-
lina glargina, gue solo alcanza el 19,4%.
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El consumo de biosimilares muestra variabilidad entre las
CCAR, de tal manera gue el porcentaje de envases hiosi-
milares de esos principios activos en 2023 varia entre un
maximo de 53,3% en Galicia hasta un minimo del 10,5%
en Canarias. Esta variacion es ain mas amplia cuando se
revisa en funcion de la poblacidn, con un intervalo que va
desde los 84,5 envases por 1.000 habitantes en Galicia
hasta los 14,7 envases por cada 1.000 habitantes en la
Comunidad Foral de Navarra en el aio 2023. El promedio
del SNS se situa en los 47,0 envases por cada 1.000 habi-
tantes.

Considerando solo los envases de medicamentos biosimi-
lares, en 2023 la enoxaparina representa mas de la mitad
(55,8%), seguida de insulina glargina (37,1%). Teriparatida
y folitropina alfa, con un volumen pequeno respecto al
total, acumulan el resto.
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La contribucidn de cada CR al global de biosimilares del
SNS va a depender tanto del porcentaje de biosimilares
prescritos como de la poblacion adulta de cada CCARA.
Destacan en 2023 Andalucia, Galicia y Catalufia, que
entre las tres aportan el 59,3% de todos los envases
facturados, aungue su poblacion adulta supone el 39,7%
de la poblacion adulta en Espania. Por el contrario, hay
CCAA en las que la aportacion al volumen de envases
facturados es inferior a la esperada en funcion de su
poblacion (Comunidad de Madrid, Comunidad Valenciana,
Pais Vasco o Canarias).
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Detalle por subgrupos terapéuticos

Desde 2018 (primer biosimilar comercializado), el consumo de envases de biosimilar respecto al total de envases a nivel

nacional ha crecido del 1,1% al 58,2% en 2023.

de Navarra.

Enoxaparina sddica

En las CCAA la utilizacion varia del 79,7% de Andalucia hasta el 16,2% en la Comunidad Foral de Navarra en 2023. La diferencia
entre las CCAR gue mas biosimilares prescriben y las gue menos se ha ido incrementando con los afios (31,6 puntos
porcentuales en 2019, 63,5 en 2023) posiblemente relacionado con las diferentes politicas de promaocion implementadas.

La tasa de utilizacion por cada 1.000 habitantes varia entre un valor maximo de 49,5 en Galicia y un 5,1 en la Comunidad Foral

Andalucia es la CA que mas aporta al valor del indicador, por encima de lo que le corresponderia segun poblacion, seguida de
Catalufia y Galicia, que superan a CCAA que tienen mas poblacion, como la Comunidad de Madrid y la Comunidad Valenciana.

Desde 2019 (primer biosimilar comercializado), el consumo de envases de biosimilar respecto al total de envases a nivel

nacional ha crecido del 1,8% al 48,2% en 2023.

En las CCAA la utilizacion varfa del 58,5% de Catalufia al 7,7% de INGESA en 2023. Como en la enoxaparina, la diferencia entre las

Teriparatida

envases.

CCAA que mas biosimilar prescriben y las que menas ha crecido en el tiempo (22,9 puntos porcentuales en 2020, 50,8 en 2023).

Al analizar el uso de teriparatida biosimilar por cada 1.000 habitantes, Aragon y Navarra son las que mayor volumen de uso
por poblacion presentan, superando los 5 envases por 1.000 habitantes. En el extremo opuesto se halla INGESA con 0,2

Las CCAR gue mas contribuyen al global del indicador del SNS en 2023 son |as cuatro que mas poblacion tienen. Andalucia y
la Comunidad Valenciana realizan una prescripcion de biosimilares mayor de la gue le corresponderia por poblacion, mientras
que la contribucion de Catalufia y Madrid es |a esperada segun su poblacidn.

Desde 2017 (primer afio analizado; primer biosimilar comercializado en 2015), el consumo de envases de biosimilar respecto al

Insulina glargina

todos los envases facturados en 2023.

total de envases a nivel nacional ha crecido del 7,2% al 19,4% en 2023 (la menor evolucion de los principios activos analizados).
En las CCAA la utilizacion varfa del 37,3% de Galicia al 4,1% de Canarias en el afo 2023.

Al 'analizar el consumo de envases de biosimilares de insulina glargina por cada 1.000 habitantes, las CCAA que presentan
mejor indicador de porcentaje de envases también presentan el mejor valor en impacto poblacional.

Andalucia y Catalufia destacan en su aportacion al uso de biosimilar del principio activo, aportando entre ambas el 55,8% de

Desde 2017 (primer afio analizado, primer biosimilar comercializado en 2014), el consumo de envases de biosimilar respecto al

como en la evolucion anual de cada comunidad.

Folitropina alfa

total de envases a nivel nacional ha crecido del 12,9% al 44,7% en 2023 (crecimiento interanual muy variable).
En las CCAA Ia utilizacion varia del 80,4% en la Region de Murcia al 18,2% en Cantabria en 2023.
Alta variabilidad en el uso de biosimilares de este principio activo cuando se analiza en base a la poblacion, tanto entre CCAA

La Comunidad de Madrid y Andalucia destacan en su aportacion al uso de biosimilar del principio activo, aportando entre

ambas el 48% de |os envases facturados en 2023.

¢Existe relacion entre las politicas de uso de
biosimilares desarrolladas por las CCAA y los
resultados obtenidos?

De la observacion conjunta de las politicas de fomento
de las CCAA y los niveles de utilizacion en cada una de
ellas, parece intuirse en las CCAA con mayor tasa de uso
de biosimilares una cierta correlacién entre el numero
de acciones implantadas y la penetracion alcanzada. Sin
embargo, llaman la atencion los datos de otras CCAR en
las gue no se observa esta relacion.

Para intentar identificar qué medidas influyen méas en
el incremento del consumo de biosimilares, se ha apli-
cado un modelo de regresidn lineal multiple que permite
analizar el impacto de cada estrategia, buscando esta-
blecer con mayor precision cuales iniciativas son mas
efectivas. Los resultados indican que las estrategias con

mayor asociacidn positiva con el consumo de biosimi-
lares son, en orden de influencia: la incorporacion de 108
biosimilares en la practica clinica a través de su inclusion
en las guias, la incentivacion de la prescripcion de biosi-
milares en centros y a profesionales y la coordinacion
entre niveles asistenciales. No obstante, ninguno de 108
efectos observados es estadisticamente significativo, o
cual sugiere gue no se puede afirmar claramente gue su
implementacion provogue modificaciones en el consumo
de biosimilares, posiblemente debido a otras variables no
consideradas en el analisis.

Por el contrarig, cuando se incorpora el nimero de estra-
tegias puestas en marcha en el entorno hospitalario, ya
que la prescripcion a traves de receta y la prescrip-
cion intrahospitalaria de medicamentos se encuentran
relacionadas, se observa una mayaor correlacion en 10s
datos.
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CONOCIMIENTOS DE LOS MEDICOS Y
FARMACEUTICOS DE ATENCION PRIMARIA
oUBRE MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

Las encuestas realizadas a farmacéuticos (FAP; 139
respuestas) a traves de la Sociedad Espafiola de Farma-
ceuticos de Atencion Primaria y médicos de Atencidn
Primaria (MAP; 94 respuestas) consistieron en una serie
de respuestas cerradas sobre diferentes aspectos rela-
cionados con los biosimilares (definicion del medica-
mento biosimilar, regulacion, sustitucion e intercambiabi-
lidad, uso clinico y formacion). Se recogen, de manera no
exhaustiva, a continuacion algunos datos ilustrativos de
los resultados de las encuestas que muestran la variabi-
lidad entre FAP y MAP en cuanto al nivel de conocimiento
sobre los medicamentos biosimilares.

En lo relativo a |a definicién de medicamentos biosimilar,
el 96,8% de los FAP declararon conocer |as diferencias
entre un farmaco bioldgico original y un biosimilar y de
forma mayoritaria (96,2%) identifican que el biosimilar es
un medicamento similar (no idéntico) a un medicamento
biologico de referencia. Por otro lado, el 72,0% de los MAP
indican gue si conocen las diferencias entre un farmaco
bioldgico original y un hiosimilar, pero casi un 10% de los
respondedores cree que es una copia idéntica al medica-
mento bioldgico de referencia.

En cuanto a la regulacidn, solo la mitad de los FAP contes-
taron afirmativamente a la cuestion de si se pueden extra-

polar al biosimilar algunas de las indicaciones del medica-
mento original de referencia sin datos clinicos de eficacia y
seguridad en esas indicaciones. En el caso de los MAP ese
porcentaje se redujo a la cuarta parte. Ambos colectivos
son conocedores de la estrecha farmacovigilancia de estos
medicamentos (por encima del 70% en ambos casos).

Respecto a la forma de realizar la prescripcion, solo
el 24,7% de los MAP conocen que deben prescribirse
siempre por marca comercial frente al 71,7% de los FAP.
Sobre la dispensacidn, 1a inmensa mayoria de 10s FAP
conocen gue farmacos biologicos originales y biosimi-
lares no pueden ser sustituidos en la oficina de farmacia
(95%). Este porcentaje es del 50% en el caso de los MAP.

Mayaritariamente, tanto FAP (96,86%) como MAP (72,3%),
consideran que los biosimilares contribuyen a la sosteni-
bilidad del sistema.

En relacion al grado de formacién con el que se autocali-
fican los profesionales, la valoracion media es 6,3 sobre
10 entre los FAP y del 4,5 sobre 10 que se otorgan 1os
MAP. Ambos colectivos manifiestan falta de actividades
formativas promovidas por la administracion en cuanto a
farmacos biologicos o biosimilares y el interés en recibir
formacion en bioldgicos y biosimilares (superior al 85% en
ambos colectivos).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este es el primer informe exhaustivo y basado en datos
oficiales que evalla el uso de biosimilares en receta en
el SNS, tanto por principio activo como por CCAR. Los
resultados del analisis de consumo arrojan resultados
similares a los encontrados en el ambito hospitalario
por otros autores, es decir, existen diferencias significa-
tivas tanto por principio activo como por region. Aunque
se han dado pasos significativos en la promocion de
los biosimilares y existen similitudes en las estrategias
adoptadas, no hay uniformidad en el nidmero de estra-
tegias puestas en marcha en las distintas CCAA y falta
un enfoque estructural que abarque todo el territorio
nacional. La incentivacion de la prescripcion, la coordina-
cion asistencial y el establecimiento de objetivos claros
podrian fortalecer la adopcion de biosimilares. Se sugiere
profundizar en estudios futuros para evaluar el impacto
de estas acciones y mejorar la implementacion estraté-
gica en las CCAA.

Las encuestas realizadas revelan diferencias entre FAP y
MAP en cuanto al nivel de conocimiento sobre los hiosimi-
lares, aungue la experiencia en prescripcion y dispensa-
cion es limitada (solo cuatro principios activos). Se observa
una percepcion positiva sobre su eficacia y seguridad,
asi como contribucion a la sostenibilidad. Las iniciativas
autonomicas han impulsado el uso de biosimilares, pero
S necesario incrementar la formacion y la comunicacion
para optimizar su implementacion y aprovechar sus bene-
ficios en términos de acceso y sostenihilidad.

Los FAP desempefian un papel crucial en la promocion de
biosimilares mediante la educacion, la divulgacion y la
coordinacion con otros niveles asistenciales y el apoyo
al cambio a biosimilares en colaboracion con medicos.
La SEFAP también contribuye mediante la formacion y la
creacian de contenidos accesibles tanto para profesio-
nales como para el publico general, o cual facilita una
mayor aceptacion y comprension del uso de biosimilares.

DOCE PROPUESTAS DE MEJORA

1. Fortalecerla formacion y la difusion de informacitn
para profesionales sanitarios.

2. Mejorar la informacion dirigida a los pacientes.

3. Mantener temporalmente un diferencial de precio
entre el medicamento de referencia y el biosimilar.

4. Implementar politicas comunes para el uso de
biosimilares en Atencién Primaria y Atencion
Hospitalaria.

5. Estandarizar a nivel nacional y autondmico los indi-
cadores de uso de hiosimilares asegurando una
medicidén homogénea.

6. Optimizar los sistemas de prescripcion para identi-
ficar, fomentar e incentivar el uso de biosimilares.

7. Desarrollar medidas que incentiven a la industria a
continuar invirtiendo en la investigacion y comer-
cializacion de biosimilares.

8. Aprovechar las ventajas de las tecnologias de la
informacidn y el trabajo en equipo.

9. Facilitar la incorporacion de los biosimilares en la
practica clinica.

10. Promover desarrollos normativos a nivel nacional
que impulsen la comercializacion efectiva de los
biosimilares autorizados.

11.  Fomentar la incentivacion basada en modelos de
ganancias compartidas.

12. Desarrollar recomendaciones claras y basadas en
la evidencia que respalden la intercambiabilidad
entre biosimilares y sus medicamentos de refe-
rencia o incluso con sus equivalentes terapéuticos.



Una vez finalizado el periodo de patente y de exclusividad
de datos de un nuevo principio activo se abre la posi-
bilidad de gue salgan al mercado otros medicamentos
gue comparten el principio activo con este, como es el
caso de medicamentos biosimilares (en el caso en gue
el principio activo requiera sintesis bioldgica) y de medi-
camentos genericos (en el caso en gue el principio activo
requiera sintesis quimica). Ambos grupos de medica-
mentos (biosimilares y genéricos) comparten un objetivo
comun: mejorar la eficiencia del consumo de recursaos,
permitiendo el acceso a estos principios activos con 10s
mismos estandares de seguridad y calidad, pero mejo-
rando la accesibilidad ya gue reduce la carga economica
para el paciente y el sistema sanitario.

Las estrategias dirigidas a potenciar el uso de medi-
camentos biosimilares en nuestro sistema sanitario
proceden tanto del Ministerio de Sanidad, mediante
estrategias dirigidas a incentivar la puesta en el mercado
de estos medicamentos por parte de la industria farma-
ceutica, como de las Comunidades Auténomas (CCAAJ,
responsables de potenciar su utilizacion una vez comer-
cializados. Tras la pandemia de COVID-19 ha sido todavia
mas evidente la necesidad de incarporar eficiencia en la
prestacion farmacéutica y ello ha provocado que en el
Plan de Recuperacian, Transformacion y Resiliencia del
Gobierno de Espafa (PRTRT) se incluya (en el componente
18] el desarrollo de una campana para la promacion del
uso de medicamentos genéricos y biosimilares. De hecho,
Se recoge en la Estrategia de la Industria Farmacéutica
2024-2028 (publicada en diciembre de 2024 y objetivo
del PRTR] la intencion de publicar un Plan para fomentar
el uso de medicamentos genéricos y biosimilares con
el fin de establecer politicas especificas que promuevan

Introduccion

un mayor uso como forma de mejorar el acceso de los
pacientes a los medicamentas y contribuir a la sostenibi-
lidad de los sistemas sanitarios, como reconoce la propia
Estrategia Farmaceutica Europea.

También la Union Europea ha sido sensible a esta nece-
sidad incorporando aspectos relativos a la promocion de
la utilizacion de medicamentos biosimilares como herra-
mienta para mejorar la accesibilidad a los medicamentos
en |a Estrategia Farmaceutica para Europa del afio 2020,
actualmente en desarrollo.

A finales del ario 2024, en Espania, existen medicamentos
biosimilares comercializados para 23 principios activos,
de los cuales tunicamente 4 pueden prescribirse a través
de receta medica: insulina glargina, enoxaparina sadica,
folitropina alfa y teriparatida; estando prevista la autori-
zacion de denosumab a lo largo del afio 2025.

Las estrategias encaminadas a potenciar el uso de biosi-
milares en receta medica se diferencian significativa-
mente de las dirigidas a potenciar su utilizacion a nivel
hospitalario. La diferencia fundamental se plantea en el
hecho de que a nivel intrahospitalario (incluyendo el uso
en pacientes ambulantes y externos) se pueden esta-
blecer estrategias de compra que puedan primar el uso
de biosimilares, estrategias que no pueden implemen-
tarse a nivel de receta médica, donde deben primar las
acciones dirigidas a la prescripcion, a la formacion de los
profesionales sanitarios y a la informacion a 10s usuarios.
No obstante, las estrategias realizadas a nivel intrahos-
pitalario pueden afectar al uso de biosimilares en receta,
ya que alguno de los principios activos gue actualmente
dispone de biosimilar son de indicacion preferente por
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atencion hospitalaria (por ejemplo, heparinas de bajo
peso molecular, folitropina, teriparatida).

A diferencia de la utilizacion de biosimilares a nivel
hospitalario, existe muy poca hibliografia sobre el uso de
este grupo de medicamentos a traves de receta medica.
Recientemente se ha publicado el informe “Estudio
sobre el mercado de biosimilares en el Sistema Nacional
de Salud”, coordinado por la Escuela Andaluza de Salud
Pdblica, gue contiene datos y analisis de los principios

activos tanto de uso hospitalario como de receta médica
correspondientes al afio 2022 (1).

A lo largo del presente documento recogemos las dife-
rentes lineas de trabajo y acciones desarrolladas a nivel
internacional y nacional para la potenciacion del uso
de biosimilares, estudiaremos la posible relacion entre
estas acciones y el crecimiento del uso de estos medi-
camentos y propondremos una serie de medidas para
incrementar su utilizacion.



El objetivo principal es el analisis del consumo de hiosi-
milares a través de receta en el SNS asi como de las
diferentes estrategias que se han puesto en las CCAA
para impulsar su uso, estableciendo ademas una asocia-
cion entre el nimero de politicas implementadas y la
evolucion del consumo de estos medicamentos en |as
distintas regiones.

0bjetivas

0tros objetivos gue aborda este trabajo son:

e Revisar |as politicas de uso de hiosimilares a nivel
internacional

e Evaluar el conocimiento de médicos y farmacéuticos
gue trabajan en la Atencion Primaria de Salud sobre 10s
medicamentos biosimilares.

e Realizar una serie de propuestas para incrementar la
utilizacion de biosimilares en este ambito.
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© Politicas-tle uso
de biosimilares a
nivel internacional

Para identificar 1as publicaciones que describieran estra-
tegias de fomento del uso de biosimilares, se ha realizado
una busgueda bibliografica en la base de datos PubMed,
cuya Ultima actualizacion fue en agosto de 2024, con 10s
siguientes términos MESH: biosimilar pharmaceuticals
AND health policy, analyses, policy y ambulatory care, sin
limite de fechas. Rdemas, se revisaron los articulos simi-
lares de las publicaciones mas relevantes encontradas,
asi como sus referencias. También se buscaron informes
de instituciones y sociedades cientificas.

La evolucion del consumo de biosimilares varia entre
paises. Aungue cada estado cuenta con distintos biosi-
milares autorizados y diferentes mecanismos de comer-
cializacion y financiacion (fuera del alcance de este
informe), hay aspectos de promacion de biosimilares
que podrian servir de referencia y aplicacion en otros
sistemas sanitarios. En este capitulo se revisan las
politicas y estrategias aplicadas en diferentes paises
para fomentar la utilizacion de biosimilares en Atencion
Primaria. Se pueden clasificar en:

Recomendaciones generales de
prescripcion de biosimilares

Entre los paises que recomiendan de forma general Ia
prescripcion por principio activo, en el caso de los hiolo-
gicos no se recomienda en Belgica y se prohibe en Reino
Unido o, como en el caso de Alemania y Francia, el farma-
Ceutico tiene que consultar con el medico prescriptor
antes de la dispensacion (2; 3).

EY
T .

En algunos paises la normativa impone prescribir la alter-
nativa terapéutica biologica mas economica de forma
sistematica. Es el caso de Rustria y Finlandia, donde
el meédico debe recetar la alternativa terapéutica mas
econamica cuando hay varias opciones disponibles (3; 4).
En otros paises se recomienda a los médicos prescribir
biosimilares a pacientes naive (Portugal, Dinamarca,
Republica Checa) (3).

La Agencia Europea del Medicamento (EMRA) y la Heads of
Medicines Agencies (HMA] publicaron un posicionamiento
cientifico indicando gue los biosimilares aprobados en
la Union Europea son intercambiables entre si y con el
producto de referencia, manteniendo entre ellos el mismo
efecto clinico (5). Esto significa que el biosimilar puede utili-
zarse en lugar de su producto de referencia (o viceversa) o
gue un biosimilar puede intercambiarse por otro biosimilar
del mismo producto de referencia. También exponen gue las
decisiones sobre como implementar la intercambiabilidad,
ya sea a través del intercambio por el prescriptor (switch)
0 la sustitucion por el farmacéutico en la dispensacion (sin
consultar al prescriptor), no son competencia de la EMA y
deben ser gestionadas por cada Estado miembro.

En este sentido, algunos paises han establecido
programas o recomendaciones gue promueven el inter-
cambio. Por ejemplo, en ltalia, Bélgica, Republica Checa,
Alemania, Dinamarca, Francia, Paises Bajos, Noruega, se
consideran intercambiables tanto en pacientes naive
como en aquellos con tratamiento establecido (2; 3; 6). En
Canada han puesto en marcha programas de intercambio
obligatorio de original a biosimilares en varias provin-
cias (Alberta, Ontario, British Columbia, New Brunswick y
Quebec, entre otras] (6).
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Transparencia en la publicacion de
resultados de indicadores

Portugal, Reino Unido e Italia publican de forma detallada
el uso de biosimilares en cada uno de 10s departamentos
sanitarios; esta informacion permite el debate sobre los
datos en cuanto a |a variabilidad en el uso de los distintos
medicamentos (6; 7).

Incentivos para la prescripcion de
biosimilares

Algunos paises permiten la obtencion de un conjunto de
incentivos, economicos o no, en funcion de la consecucion
de unos objetivos de prescripcion fijados previamente.

Existen dos modalidades principales:

a. Sistemas de cuotas de prescripcion

Estas cuotas hacen referencia alafijacion de un porcentaje
minimo de prescripcion de terapias biosimilares. Existen
diferentes aproximaciones en funcion de los paises:

e En Francia, en 2016 se incluyd un incentivo a los
medicos al recetar al menos un 20% de biosimilares de
insulina glargina en atencién ambulatoria (3; 4; 8). Las
prescripciones de insulina glargina biosimilar aumen-
taron 6,3 puntos porcentuales entre 2017 y 2018 y
otros 5,2 puntos porcentuales entre 2018 y 2019 (3).

e En Bélgica, existen cuotas de medicamentos «econo-
micos» que varian segun la especialidad médica (del
38% para los endocrinos al 91% para los dentistas,
con un 60% para los médicos de familia). Estos medi-
camentos incluyen los geneéricos, 10s hiosimilares y
todos los medicamentos originales con precios tan
bajos como los de los geneéricos o 10s biosimilares (3).

e En Italig, las regiones regulan el acceso de forma auto-
noma e introducen cuotas para el uso de biosimilares.
Sin embargo, dado gue son cuotas no vinculantes, son
varias las regiones que no llegan a su objetivo (8).

b. Programas de ganancias compartidas (gain-sharing)

Dado gue el sistema sanitario obtiene unos ahorros gene-
rados por el uso de terapias biosimilares, estos sistemas
de gain-sharing se basan en destinar una parte de dichos
ahorros al centro o profesional sanitario responsable de
la prescripcion de las terapias biosimilares para ser rein-
vertidos en la propia atencion de la salud (adquisicion de
equipamiento tecnoldgico o nuevas terapias farmacolo-

gicas, contratacion de personal, incentivacion directa al
prescriptor, etc.). De esta forma, se incentiva una mayor
eficiencia en el uso de los medicamentos (8).

Habitualmente estos programas se aplican en el ambito
hospitalario. A continuacion, presentamas algunos ejem-
plos destacados:

e En Alemania, la asociacion de medicos Kassenérztliche
Vereinigungen (KV] y la aseguradora Barmer GEK tienen
un contrato en el gue se especifica gque cualquier
ahorro de costes realizado mediante la prescripcion de
un biosimilar de infliximab, para pacientes con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn, se dividira por igual
entre el médico tratante y la aseguradora (8).

e De acuerdo conlas guias en Reino Unido, los proveedores
que adopten el 90% de los hiologicos mas coste-efec-
tivos en pacientes nuevos cuatro meses después de la
publicacion de la guia y el 80% de dichos bioldgicos en
pacientes existentes un afio después de la publicacion
de la guia, recibiran un incentivo del 1% del valor del
contrato para medicamentos de alto coste (8; 9).

e 0tro ejemplo es el acuerdo de ganancias compartidas
gue comenzo en 2015 entre el University Hospital
Southampton (UHS]) y sus Local Clinical Commissio-
ning Groups [CCGs], para la puesta en marcha de un
programa de cambio de infliximab original a un biosi-
milar en pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell) y con una elevada participacion de enfermeria.
Todos los ahorros netos de |a inversion en el servicio
de Ell se repartieron al 50% entre el UHS y los CCGs (10).

e EnFrancia, el sistema de gain-sharing sigue un esquema
gue tiene por objetivo abonar a las instituciones partici-
pantes una parte de los ahorros generados por la pres-
cripcion hospitalaria de biosimilares -en concreto, de
|os biosimilares etanercept e insulina glargina- dispen-
sados en oficina de farmacia. Hay una remuneracion
directa a los servicios prescriptores segun la tasa de
utilizacion de los biosimilares de etanercept e insulina
glargina: un 30% de |a diferencia de precio entre el biosi-
milar y su biologico de referencia para la parte cubierta
en el seguro de salud obligatorio. Adicionalmente, hay
una remuneracion marginal a la institucion, relacionada
con la prescripcion de biosimilares de etanercept e
insulina glargina: un 20% de |a diferencia de precio entre
el biosimilar y su biologico de referencia para la parte
cubierta en el seguro de salud obligatorio (8; 9).

e En Italia, en el caso de que el gasto de determinados
grupos sea menor al del afio anterior, los centros
pueden obtener el 50% de la diferencia entre el precio
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publico del medicamento original y sus biosimilares
para invertirlo en medicamentos innovadores de alto
coste. Un 5% de Ia diferencia se destina directamente
al centro prescriptor, para su utilizacion en el refuerzo
del propio centro (9).

Sustitucion por el farmaceéutico
de oficina de farmacia en Ia
dispensacion

En Francia, el farmaceéutico puede dispensar un biosimilar
en sustitucion del medicamento bioldgico de referencia
prescrito cuando se cumplan las siguientes condiciones’:

e El medicamento biosimilar dispensado pertenece al
mismo grupo biologico similar que el medicamento
biolégico prescrito;

e Cumpla las condiciones, en su caso, de sustitucion y de
informacion al prescriptor y al paciente de ese grupo;

e El prescriptor no haya excluido la posihilidad de esta
sustitucion mediante una declaracion expresa y justi-
ficada en la receta, teniendo en cuenta la situacion
medica del paciente;

Las condiciones de sustitucion y de informacion al pres-
criptor y al paciente en caso de sustitucion de especia-
lidades aplicables a todos los grupos son 1as siguientes:

e El prescriptor informa al paciente de que el farmaceu-
tico puede sustituir el medicamento bioldgico prescrito;

e EI farmacéutico informa al paciente en el momento de
la dispensacion de la sustitucion efectiva y de la infor-
macion Util asociada a la misma;

e El farmacéutico indica en la receta el nombre del medi-
camento efectivamente dispensado;

e El farmacéutico informa al prescriptor del medica-
mento dispensado;

e EI farmaceéutico registra el nombre del medicamento
dispensado por sustitucion y su nimero de lote por
cualquier medio adecuado con el fin de aplicar la traza-
bilidad exigida para todos los medicamentos bioldgicos;

e El farmaceutico garantiza la continuidad de la dispen-
sacion del mismo medicamento durante las siguientes
dispensaciones.

e o o o o

En noviembre de 2024 disponen de tres grupos de hiosi-
milar de los siguientes principios activos: filgrastim,
pegfilgrastim y ranibizumab.

En Republica Checa, el farmacéutico podria sustituir un
biologico de referencia por un biosimilar porgue no esta
explicitamente prohibido, pero esta no recomendado por
medicos ni farmaceuticos (2; 3).

En Letonia y Estonia, la prescripcion se realiza por prin-
cipio activo. Si el medico no justifica el uso del hioldgico
original, es deber del farmacéutico informar al paciente
de gue debe dispensar la alternativa biosimilar mas
econdmica. El paciente, de rechazar esta opcion, deberd
pagar la diferencia de precio entre el original y el biosi-
milar (2; 4; 8).

En Polonia, 1a ley permite el cambio dentro de los grupos
de referencia. El farmacéutico debe comentar el cambio
con el paciente (2; 4; 8.

En Rusia, los medicos prescriben por principio activo,
pero pueden prescribir por marca e impedir la sustitucion
alegando una razon medica. En el caso en que el paciente
desee emplear la marca original y no exista una justifi-
cacion medica puede aportar directamente la diferencia
con el medicamento de marca en la dispensacion (4).

Formacion e informacion a
profesionales y pacientes

Se basan en sesiones y jornadas educativas dirigidas a
profesionales sanitarios y a pacientes.

En los Paises Bajos y en Portugal, las autoridades sani-
tarias organizan conferencias cientificas para formar a
las partes interesadas y estimular el uso de biosimilares
(2; 4; 8).

En Alemania, las politicas educativas giran en torno a la
organizacion de sesiones educativas para meédicos y a
la publicacion de cartas escritas por lideres de opinion,
destacando la eficacia, la seguridad y el potencial ahorro
de recursos de los biosimilares (8).

La Comisian Europea publico un documento de preguntas
y respuestas sobre biosimilares, dirigido a profesio-
nales de la salud y pacientes, con el objetivo de educar
y ayudar a corregir conceptos erréneos y combatir la
desinformacion (8).

1 JORF n°0261 du 3 novembre 2024. Arrété du 31 octobre 2024 partant madification de I'arrété du 12 avril 2022 modifié fixant la liste des groupes biologigues similaires
substituables par le pharmacien d'officine et les conditions de substitution et d'information du prescripteur et du patient telles que prévues au 2° de I'article L. 5125-23-2
du code de la santé publique. Consultado el 9 de noviembre de 2024. Disponible en: https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000050429728
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Son numerosas las estrategias identificadas para la A continuacion, se muestran aquellas gue, de manera
introduccion de biosimilares en los sistemas de salud. general, padrian impulsar la prescripcion por receta.

Realizar formacion a profesionales sanitarios y paciente
Organizar sesiones educativas a sanitarios y pacientes con el fin de explicar 1as oportunidades gue pueden generar los biosimilares

Implementar divulgacidn a prescriptores
Informar a los prescriptores sobre las ventajas de la prescripcion de biosimilares

Impulsar la comunicacién hacia los ciudadanos
Promover el conocimiento de los ciudadanos sobre |0s biosimilares y sus valores sociales y aumentar la adherencia de los
pacientes

Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento de la prescripcion de biosimilares
Incorporar, para su seguimiento en la gestion, indicadores de eficiencia basados en la relacion coste-efectividad en la prescripcion
de biosimilares

Establecer objetivos minimos de prescripcion
Establecer cuotas minimas de prescripcion de biosimilares a nivel general y/o de principio activo, sin restriccion en la tipologia de
pacientes

Compartir Informacion sobre resultados de eficiencia
Informar a los prescriptores del beneficio derivado de la prescripcion de biosimilares y del ahorro que suponen. Hacer difusion del
funcionamiento de los sistemas de incentivacion

Incentivar la prescripcion de biosimilares a centros/profesionales
Disenar e implementar incentivas economicos especificos para centros y/o prescriptores

Adaptar los sistemas electronicos de prescripcion
Madificar los sistemas de prescripcion para fomentar/dirigir la prescripcion de biosimilares por receta y/o permitir Ia identificacion,
por parte de los medicos, de pacientes candidatos al cambio de prescripcion a biosimilar

Recomendar la incorporacidn del uso de biosimilares en la practica clinica
Adecuar las guias clinicas para incorporar los biosimilares

Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales
Desarrollar la toma de decisiones conjuntas de 1os diferentes niveles asistenciales y de gestion en el ambito de biosimilares

*Adaptado de Cohen J, Crespo C, Ribera J. Variabilidad en la adopcion de biosimilares. Bussines School University of Navarra. 2020.

Tomando como base estas estrategias, se presentan las en el dmbito de Atencion Primaria, puestas en marcha en
distintas iniciativas, dirigidas a la prescripcion por receta los ultimos afios en las CCARA.
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La informacion que se muestra proviene, en primer
lugar, de una consulta realizada a cada comunidad
autonoma (CA) en el afio 2023. En el caso de no haber
tenido respuesta a la consulta, se ha completado con la
informacion proporcionada por los miembros de la Junta
Directiva de la SEFAP que representan a las diferentes
CCAA. Por dltimo, un borrador de este apartado se ha
compartido en 2024 con los responsables de farmacia
de todas las CCAR para certificar la informacion recogida.

Se ha incorporado también al documento la informacion
sobre estrategias hospitalarias de fomento del consumo
de biosimilares. Aunque, en general, estan enfocadas al
impulso de moléculas de uso haspitalario, también se
incluyen moléculas de prescripcion por receta y, eviden-
temente, estas estrategias repercuten en el dato final de
consumo por receta. Se han recogido 1as contempladas
en la publicacion del IESE de 2020 “Variabilidad en la
adopcion de biosimilares” (8).

La variabilidad en los datos de consumo por receta de
biosimilares en las diferentes CCAA podria estar rela-
cionada con las diferentes estrategias adoptadas y su
fecha de puesta en marcha.

| Andalucia
o Realizar formacion a profesionales sanitarios y pacientes

En el contexto de la formacion en Uso Racional del Medi-
camento, el Servicio de Promocion del Uso Racional del
Medicamento junto con la Escuela Andaluza de Salud
Plblica y representantes de las principales sociedades
cientificas (ASANEC, SAFAP, SAFH, SADEMI, SAMFyC,
SEMERGEN y SEMG) ha realizado cursos especificos de
“Introduccion a los Medicamentos Biosimilares”

o Implementar divulgacion a prescriptores

Se han difundido varios documentos relacionados con los
biosimilares: “Medicamentos y biosimilares de eleccion”
y “Justificacion cientifica gue respalda la intercambiabi-
lidad de medicamentos biosimilares en la EU”.

o Impulsar la comunicacion hacia los ciudadanos
En la Web de Farmacia y prestaciones del Servicio
Andaluz de Salud se ha incorporado una infografia para

pacientes (anexo I).

e Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcion de biosimilares

Se incluyen en los Contratos Programa de los centros
sanitarios indicadores de prescripcion de biosimilares
por receta.

O % envases hiosimilares

O % DDD biosimilares
o Establecer de objetivos minimos de prescripcion

En los Contratos Programa se incorporan objetivos de
biosimilares por receta en el indicador de %DDD biosimi-
lares.

o Adaptar los sistemas electrdnicos de prescripcion

Se incorpara una herramienta de ayuda a la prescripcian
en el Madulo de Prescripcion de Diraya para los bioldgicos.
En esta, se obtienen alternativas de prescripcion de biosi-
milares cuando se prescribe un biologico por marca.

e Recomendar la incorporacion del uso de biosimilares
en la practica clinica

Enla guia farmacoterapéutica de atencion primaria se prio-
riza la seleccion de los biosimilares disponibles por receta.

o Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales

Los objetivos de prescripcion de biosimilares por receta
son iguales en todos los niveles asistenciales.

Estrategias de impulso del consumo hospitalario:
concursos publicos de compras, modificaciones en 108
sistemas de prescripcion, publicacion de recomendaciones
de uso de biosimilares, incorporacion de biosimilares a 1as
guias farmacoterapéuticas, fomento del tratamiento con
biosimilares en los pacientes naive y de intercambio en
pacientes con tratamientos ya establecidos.

| Aragan
o Realizar formacion a profesionales sanitarios y pacientes

Para Atencion Primaria se han impartido cursos on-line
de formacion en biosimilares durante 2022.

o Impulsar la comunicacién hacia los ciudadanos

Se ha elaborado carteleria para todos los centros sani-
tarios (primaria y hospital) dirigida a pacientes, en la que
se incluye informacion sobre lo que es un biosimilar, su
caracteristicas diferenciadaras y similitudes con el biol-
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gico original y la conveniencia de su utilizacion frente a
los biolégicos originales (anexo ).

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcitn de biosimilares

Desde 2022 en Atencion Primaria y desde 2018 en Hospi-
talaria, se incluyen indicadores de prescripcion de biosi-
milares en los Contratos Programa de 10s centros

O % pacientes distintos con prescripcion de biosimilar
glargina

O % pacientes distintos con prescripcion de biosimilar
enoxaparina

o Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales

Se incluyen indicadaores de prescripcion de biosimilares
tanto en Atencion Hospitalaria como en Atencion Primaria.

En cuanto al consumo hospitalario, 1as estrategias puestas
en marcha se dirigen a la recomendacion de uso de biosimi-
lares en la practica clinica, concursos publicos de compra,
la fijacion de cuotas minimas de prescripcion y la incorpo-
racion de incentivos econdmicos para los prescriptores.

| Asturias (Principado de)
o Implementar divulgacion a prescriptores

Se han difundido varios documentos relacionados con
biosimilares, entre ellos el posicionamiento de la EMA
sobre la intercambiabilidad, o el enlace al boletin navarro
«Intercambio de medicamentos biosimilares: eficaz,
seguro y eficientex. En la web del Principado de Asturias,
y a traves del boletin farmacoterapéutico mensual.

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcitn de biosimilares

Desde hace afnos, se incorporan en el Contrato Programa,
para su seguimiento en la gestion, indicadores de
eficiencia basados en la relacion coste-efectividad en
la prescripcion de biosimilares, dirigidos tanto al ambito
hospitalario como de la atencion primaria:

O % envases de biosimilares
o Establecer objetivos minimos de prescripcion
Gasto en medicamentas biosimilares (afio actual respecto

al ano previo) >1. Es un indicador que se recoge en el
Contrato Programa.

o Recomendar la incorporacidn del uso de biosimilares
en la practica clinica

En la Guia Farmacoterapéutica hospitalaria unificada del
Principado de Asturias, asi como en el resto de las Guias
clinicas elaboradas tanto en el ambito de la atencion
primaria como de la atencion hospitalaria, se prioriza
la seleccion y la introduccion de forma exclusiva de 1os
biosimilares de receta.

o Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales

A traveés de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica de
las Areas Sanitarias, en las que participan profesionales
de los ambitos hospitalario y de atencion primaria, se
coordinan las estrategias conjuntas para la implemen-
tacion de los biosimilares, promoviendo consensos para
gue no haya prescripcion inducida o desplazamientos de
productos gue compitan con los biosimilares.

En lo que respecta al consumo hospitalario, las estra-
tegias implementadas se han dirigido a la realizacion de
recomendaciones del uso de biosimilares, modificacion
de los programas informaticos de prescripcion, esta-
blecimiento de incentivos economicos para los centros
y/0 prescriptores, fomento de la intercambiabilidad en
pacientes ya tratados, establecimiento de indicadores
de eficiencia ligados a objetivos, asignacion de presu-
puestos de gastos en hiosimilares, concursos publicos
de compras, ofrecer la utilizacion del aharro por el biosi-
milar en otras partidas de gasto e incorporar y priorizar
los biosimilares en las guias de practica clinica y en la
guia farmacoterapeutica hospitalaria unificada del Prin-
cipado de Asturias.

| Baleares

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcién de biosimilares

Se ha trabajado durante muchos afos indicadores de
prescripcion de biosimilares a nivel de atencién hospi-
talaria, incluyendo indicadores sobre hiosimilares pres-
critos en entorno hospitalario a través de receta. El dato
de estos indicadores se ha compartido a todas las geren-
cias, tanto de AP como de hospital. No ha sido hasta 2024
cuando se ha incluido un indicador de consuma de hiosi-
milares en los contratos de gestion de atencion primaria.

O % envases de hiosimilares (% envases de biosimi-
lares/total envases de los principios activos con
biosimilar)
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En cuanto al consumo hospitalario, se incorporan indi-
cadores de eficiencia en la prescripcion, se establecen
cuotas minimas de prescripcion de biosimilares, se
realizan concursos publicos de compras, se incorporan
los biosimilares a las guias terapéuticas y se realizan
informes periddicos en los que se reflejan 10s costes
anuales de cada tratamiento.

| Canarias
o Implementar divulgacién a prescriptores

Se ha difundido el boletin Navarro «Intercambio de medi-
camentos biosimilares: eficaz, seguro y eficiente”.

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcién de hiosimilares.

Se ha incorporado en los planes de gestion convenida
indicadores para incentivar la prescripcion de biosimilares

O % envases hiosimilares (frente al total de bioldgicos
que dispongan de biosimilar)

O Envases de biosimilares en patologias seleccio-
nadas (a pacientes que debutan en un nuevo
episodio de una patologia predefinida)

o Rdaptar los sistemas electrdnicos de prescripcion

Se harealizado un desarrollo en receta electronica consis-
tente en mastrar un aviso informativo para aguellos medi-
camentos gue presenten biosimilares en el mercado.

En lo referente al fomento del consumo hospitalario, Ia
incorporacion de biosimilares a las guias farmacotera-
peuticas para el inicio de tratamiento con biosimilares
en pacientes naive, la modificacion de los sistemas de
prescripcion para optimizar la prescripcion de biosimi-
lares, las iniciativas educativas y de formacion hacia los
profesionales y la incorporacion en los planes de gestion
convenida de un indicador para incentivar la prescripcion
han sido las estrategias implementadas.

| Cantabria
o Realizar formacion a profesionales sanitarios y pacientes

Se inicia en 2023 la realizacion de sesiones sobre biosi-
milares a profesionales sanitarios, tanto en los hospi-
tales como en atencion primaria.

o Impulsar la comunicacion hacia los ciudadanos

Con la colaboracion del Colegio Oficial de Farmacéuticos,
se realizG una campana sanitaria para gue |a ciudadania
conociera las caracteristicas de los medicamentos hiosi-
milares y las ventajas para el sistema sanitario publico.

Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento de
la prescripcion de biosimilares

Se obtienen tanto por CCAR como por atencion primaria.
Se establecen indicadores de biosimilares en cada médico
gue puede monitarizar con los pacientes de su cupo:

O % recetas biosimilares
O % DDD biosimilares

O % PVP biosimilares
e Compartir informacion sobre resultados de eficiencia

Existen indicadores gue incluyen el coste: coste por
importe total y por envases.

o Adaptar los sistemas electranicos de prescripcion

Estan adaptados para prescribir por biosimilares y estan
identificados como tales.

o Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales

Se lleva todo a través del Comité Corporativo de Farmacia,
donde estan representados todos los hospitales, gestion
farmaceutica, Consejeria y Atencion primaria. En su
seno se elaboran los dictamenes de inclusion de nuevos
medicamentos, nuevos protocolos y evaluacion de trata-
mientos para los pacientes. En este Comité se elabora la
Estrategia de Biosimilares de la CA.

Estrategias iniciadas para el fomento del consumo hospi-
talario: establecimiento de cuotas de prescripcion de
biosimilares en pacientes naive, formacion en el uso de
biosimilares, recomendaciones de uso de biosimilares por
parte de la administracion, incorporacion de biosimilares
a las guias de practica clinica, implementacion de indi-
cadores de eficiencia y concursos publicos de compras.

| Castilla-La Mancha

o Realizar formacion a profesionales sanitarios y pacientes

Se han realizado sesiones formativas a los profesionales
sanitarios, tanto de informacion general sobre biosimi-
lares como de principios activos en particular gue tienen
biosimilar.
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o Implementar divulgacién a prescriptores

Se realiza a traveés de la web de Sanidad Castilla-La
Mancha, en la gue se han publicado boletines farmacote-
rapéuticos sobre biosimilares y documentos de evalua-
cion de determinados principios activos con biosimilar.

o Compartir informacion sobre resultados de eficiencia

Se realiza un seguimiento de la prescripcion y se tienen
reuniones periadicas con las Gerencias para informarles
de sus datos.

o Adaptar los sistemas electrdnicos de prescripcion

Esta implementado en histaria clinica un sistema de asis-
tencia a la prescripcion. Cuando el médico prescribe el
original, se le ofrecen inicialmente como eficientes Ios
biosimilares.

En el consumo hospitalario, Castilla-La Mancha imple-
menta estrategias dirigidas a la formacion a los profe-
sionales sanitarios, recomendaciones del uso de biosi-
milares y seleccion, fomento de la intercambiabilidad
a biosimilar en pacientes con tratamiento establecido,
incorporacion de indicadores de eficiencia y ofreci-
miento del ahorro conseguido para su utilizacion en
otras partidas de gasto, incorporacion de biosimilares
en las guias de practica clinica y concursos publicos de
compras.

| Castilla u Ledn
o Realizar formacion a profesionales sanitarios y pacientes

Se ha realizado formacion a profesionales sobre biosimi-
lares tanto en formato presencial (cursos, jornadas) como
on-line, asi como formacion presencial a pacientes. La
formacion a pacientes se realiza por parte de los profe-
sionales sanitarios, tanto medicos como enfermeros y
farmaceuticos.

o Implementar divulgacién a prescriptores

En el Portal del medicamento estan disponibles docu-
mentos informativos a los profesionales, para [os cuales
se ha realizado difusian.

o Impulsar la comunicacién hacia los ciudadanos

Paralos ciudadanaos se han elaborado folletos explicativos
y se han impulsado campanas informativas (anexo ).

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcion de biosimilares

Se han incluido objetivos de prescripcion de biosimilares
en los planes anuales de gestion (PAG). Se realiza el
seguimiento del consumo a traves de indicadores espe-
cificos gue se miden a nivel de area, de centro salud o
servicio y profesional. Esta informacion se remite de
forma periodica a los prescriptores.

O % DDD de Glargina biosimilar respecto del total

O 9% DDD de enoxaparina Biosimilar en relacion al total
de DDD de heparinas de bajo peso molecular (HBPM]

e Incentivar la prescripcion de biosimilares a centros/
profesionales

El cumplimiento de los indicadores sobre biosimilares
incluidos en los PAG est3 ligado a incentivos econgmicos.

e Recomendar la incorporacion del uso de biosimilares
en la practica clinica

Para adecuar el posicionamiento de los principios activos
para los gue se comercializan biosimilares, teniendo en
cuenta su eficiencia se realiza la actualizacion de guias,
protocolos o informes ante la comercializacion de un
biosimilar.

En cuanto a Ias estrategias de fomento del consumo
hospitalario, en Castilla y Ledn se realizan: recomenda-
ciones de uso de hiosimilares por parte de la administra-
cion a nivel local, iniciativas de formacion, informacion
dirigida a los ciudadanas, intercambio de biologico a biosi-
milar, concursos de compras, indicadores de seguimiento
de eficiencia de la prescripcion, establecimiento de obje-
tivos de prescripcion e incorporacion de biosimilares en las
guias de practica clinica de los centros hospitalarios.

| Catalufia

o Implementar divulgacidn a prescriptores

A traves del Canal web “Canal Medicaments i Farmacia” se
han realizado acciones de divulgacion. Se ha elaborado un
documento informativo para profesionales (actualizado
en noviembre 2021 y en octubre de 2022): “Medicaments
biosimilars”. Asimismo, se ha difundido un documento
sobre el posicionamiento de la EMA a través de Telegram y
distribuido a través de las regiones sanitarias.

o Impulsar la comunicacion hacia los ciudadanos

A través de la pagina web de la Generalitat de Cata-
lunya se realiza divulgacion para la ciudadania en forma de
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preguntas y respuestas (anexo 1) y soporte audiovisual con
un video-salud gue se ha programado en las pantallas de
los centros sanitarios. En noviembre de 2022, tras publicar
el posicionamiento de la EMA y las HMA, se realizd una
campana en redes sociales para llegar al maximo nimero
de personas, reforzando los mensajes para revelar: gué
son l0s medicamentos bioldgicos, qué son 10s biosimilares
y reforzar el mensaje sobre su intercambiabilidad.

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcitn de biosimilares

Se hanincorporado 3indicadores en el indice de Calidad de
la Prescripcion Farmacéutica (IQF- receta) gue se contrata
en los equipos de atencion primaria y en los hospitales:

O % envases insulina glargina biosimilar
O % envases enoxaparina biosimilar
O % envases teriparatida biosimilar y geneérico

e Incentivar la prescripcion de biosimilares a centros/
profesionales

Un grupo de trabajo multidisciplinar de seguimiento de
los biosimilares, entre otras actuaciones, propone indi-
cadores para fomentar el uso de biosimilares y estudia el
establecimiento de incentivos a los profesionales.

o Recomendar la incorporacién del uso de biosimilares
en la practica clinica

Se ha publicado y difundido un posicionamiento en pro de
la intercambiabilidad por parte de la Comision farmacote-
rapéutica para el Sistema Sanitario Integral de Utilizacion
Pablica de Cataluria, para trasladar la confianza nece-
saria a 10s clinicos.

o Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales

Se han establecido indicadores de prescripcion comunes
entre primaria y hospital

En relacion al consumo hospitalario, en Cataluna se han
fomentado las siguientes estrategias: iniciativas de
formacion a profesionales sanitarios y gestores, esta-
blecimiento de cuotas de prescripcion en pacientes naive
U en pacientes con tratamientos ya establecidos, reco-
mendaciones de uso de biosimilares, difusion de informa-
cion sabre biosimilares tanto a profesionales comao a la
ciudadania, fomento de la intercambiabilidad en pacientes
concretos, concursos publicos de compras, asignacian de
presupuestos de gastos, establecimiento de indicadores
de eficiencia vinculados a objetivos, sistemas de ganan-
cias compartidas, bonificando a los centros que cumplen

|0s objetivos sin superar 10s presupuestos asignados
y estableciendo penalizaciones si se supera la partida
presupuestaria, analisis de la competencia para el ajuste
de tarifas, la incorporacion de los biosimilares a las guias
de practica clinica y modificacion de los sistemas de
prescripcion para facilitar la prescripcion de biosimilares.

| Comunidad Valenciana
o Implementar divulgacion a prescriptores

En 2016, la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica
publico la “Estrategia para la reorientacion y transforma-
cion de la politica farmacéutica de la Comunitat Valen-
ciana” gue recoge su politica en relacion a los biosimi-
lares, contemplandose potenciar el uso de medicamentos
eficientes, incluidos Ios biosimilares.

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcion de biosimilares

Se han elaborado informes de situacion de la prestacion
farmaceéutica en los gue se incluyen la penetracion de
medicamentos biosimilares en importe por departamento
de salud. Se utilizan indicadores para el seguimiento de
la prescripcion, pero no se incluyen en los contratos
programa de los centros.

O % biosimilares sobre el total de medicamentos
hiologicos de referencia y sus biosimilares.

Algunos departamentos de salud, como el de La Ribera,
establecen para |a receta indicadores como el porcen-
taje que representan 10s medicamentos biosimilares de
enoxaparina sobre el total de heparinas de bajo peso
molecular.

o Establecer objetivos minimos de prescripcion

No existe una estrategia de establecimiento de objetivos
para la CA, aungue algunos departamentos de salud
puedan establecerlos de manera departamental.

En cuanto al consumo hospitalario, la Comunidad Valen-
ciana ha puesto en marcha numerosas estrategias
para impulsar |a utilizacion de biosimilares, tales como:
cuotas minimas de prescripcion, recomendaciones de
uso, formacion a profesionales, establecimiento de indi-
cadores de eficiencia, realizacion de concursos publicos
de compras, incorporacion del uso de biosimilares en las
guias de practica clinica hospitalaria y propuestas de
intercambio de biosimilares concretos.
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| Extremadura
o Realizar formacion a profesionales sanitarios y pacientes

Se han realizado varias jornadas dirigidas a profesionales
bajo el titulo “Biosimilares: gestion basada en valor” y
una jornada especifica junto a BioSim.

o Implementar divulgacién a prescriptores

Han sido publicados boletines, dirigidos a los médicos,
con informacion técnica sobre biosimilares.

o Impulsar la comunicacién hacia los ciudadanos

El Servicio Extremefo de Salud, en colaboracion con el
Foro Espafiol de Pacientes, ha publicado un diptico infor-
mativo a la poblacion bajo el titulo: “Medicamentos biosi-
milares ¢Que debo saber?”

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcién de biosimilares

O % DDD biosimilares comercializados global y por
principio activo

o Recomendar la incorporacién del uso de biosimilares
en la practica clinica

La Comision Central de Farmacia ha emitido posiciona-
mientos terapéuticos al respecto de la utilizacion de
biosimilares.

En Io que respecta a consumo hospitalario, recientemente
se ha firmado un convenio de ganancias compartidas con
la Asociacion Espafola de Biosimilares (BioSim), pionero
en el territorio nacional. Otras estrategias puestas en
marcha son el establecimiento de cuotas de prescripcion
en pacientes naive, impulso de la intercambiabilidad en
pacientes ya tratados, recomendaciones de uso de biosi-
milares, formacion a profesionales, concursos publicos
de compras, incorporacion de los biosimilares a las guias
farmacoterapéuticas, indicadores de eficiencia e incentivos
BCONOMICOS para centros/prescriptores de biosimilares

| Galicia
o Realizar formacion a profesionales sanitarios y pacientes

Se han realizado cursos dirigidos a los profesionales a
traves de la Axencia de Cofiecemento en Salide y jornadas
por parte de la Subdireccion Xeral de Farmacia. Los Farma-
cetuicos de Atencion Primaria realizan Sesiones sobre

biosimilares en receta en 1os centros de salud. Respecto
a los pacientes se han realizado cursos impartidos por la
“Escola Galega de Saude para Cidadans”.

o Implementar divulgacion a prescriptores

Se ha puesto a disposicion de los prescriptores, en
la web del SERGAS, un documento sobre Preguntas y
respuestas sobre medicamentos biosimilares. En la
misma web, existen listados actualizados sobre princi-
pios activos Y presentaciones de biosimilares disponi-
bles, asi como enlaces de interés sobre medicamentos
biosimilares. Desde la Comision Autonamica Central de
Farmacia y Terapéutica se ha redactado un documento
de posicionamiento: “Recomendacions para o fomento da
utilizacion de BIOSIMILARES Actualizacion”.

o Impulsar la comunicacion hacia los ciudadanos

Esta estrategia se ha realizado difundiendo un docu-
mento de preguntas y respuestas sobre medicamentos
biosimilares (anexo )

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcién de biosimilares

Determinados indicadores de prescripcion de hiosi-
milares en receta se han introducido en 10s acuerdos
de gestion con los equipos directivos de las areas,
remitiendo informacion sobre su evolucion de forma
periodica. Se realizan reuniones trimestrales de segui-
miento de cumplimiento de los indicadores y puesta en
comun de la evolucion de su cumplimiento con la figura
del subdirector de prestacion farmacéutica, que es el
responsable de los indicadores de farmacia en el equipo
directivo de cada area sanitaria. La figura del subdirector
de prestacion farmacéutica se considera fundamental al
ser un directivo en el area sanitaria especifico para los
indicadores de Farmacia, Y que tiene una visidn global
de los indicadores para implantar estrategias tanto en
AH como en AP. Los farmaceéuticos de AP participan en
la estrategia con la difusion de los indicadores en todos
los centros de salud y seguimiento de la evolucion de los
mismaos con los médicos de AP.

O % insulina biosimilar
O % heparina biosimilar

O % teriparatida biosimilar
o Compartir informacion sobre resultados de eficiencia

De forma periodica se remite informacion sobre hiosi-
milares a los equipos directivos de las areas sanitarias
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referida al impacto econdmico de su prescripcion, asi
como informacion actualizada de los biosimilares comer-
cializados y préximos a comercializar y del impacto
econgmico de su introduccion.

e Incentivar la prescripcion de biosimilares a centros/
profesionales

Los indicadores de prescripcion de biosimilares en receta
en los acuerdos de gestion con los equipos directivos de
las &reas estan ligados a incentivos, con un peso rele-
vante en el cobro de los mismos y una metodologia de
evaluacion propia y exigente.

o Rdaptar los sistemas electronicos de prescripcion

Se ha facilitado |a identificacion y busgueda de biosimi-
lares en los sistemas de prescripcion electronica. Existen
consensos de intercambio con |0s prescriptores de
hospital (endocrinos, traumatalogos...) y prescriptores
de atencion primaria, y se emiten listados de pacientes
para valorar de forma individualizada el cambio a biosi-
milar. Los listados de pacientes se remiten a los farma-
ceuticos de atencion primaria para que trabajen de forma
individualizada con los medicos el cambio a biosimilar.

o Recomendar la incorporacién del uso de biosimilares
en la practica clinica

A través de la Comision de Farmacia y Terapéutica de
cada area sanitaria se realiza la introduccion de forma
exclusiva en la guia farmacoterapéutica del hospital de
los medicamentos biosimilares de receta.

o Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales

Desde la Subdireccion Xeral de Farmacia se comparten
estrategias de introduccion de biosimilares para poner
en marcha en las diferentes areas sanitarias y niveles
asistenciales a través de la figura del subdirector de
prestacion farmaceéutica que, a su vez trasladan a 10s
farmacéuticos de atencion primaria y hospital para su
trabajo directo con los médicos. Se realizan actividades
formativas a profesionales tanto en AP como en AH. Se
trabaja de forma coordinada entre AP y AH promoviendo
CONSensaos para la prescripcion de biosimilares en grupos
de trabajos multidisciplinares. Se trabaja con cada
servicio clinico del hospital (Endocrinologia, Servicios
Quirdrgicos, urgencias, etc.) para gue no haya prescrip-
cion inducida/deslizamientos de moléculas que compitan
con |os principios activos que tengan biosimilar.

La figura del FAP integrado en los centros de salud se
considera estratégico para hacer llegar a cada medico
de AP la informacion de los indicadores de biosimilares,
hacer seguimiento de la evolucion, resolver dudas e
implantar estrategias dirigidas individualizadas.

Las estrategias impulsadas para el fomento de biosimi-
lares en el ambito hospitalario se resumen en: inicia-
tivas educativas a pacientes, recomendaciones del
uso de biosimilares, establecimiento de indicadores de
eficiencia, establecimiento de objetivos y acuerdos de
gestion, fijacion de presupuestos maximos por principio
activo, fomento de la intercambiabilidad, concursos
publicos de compras e incorporacion del uso de biosimi-
lares en las guias farmacoterapeuticas.

| INGESA

No hemaos recibido informacion

| Madrid (Comunidad de)

Aungue esta Comunidad Auténoma en los Gltimos afios ha
establecido alguna estrategia para aumentar el consumo
de biosimilares por receta, como el establecimiento de
indicadores en los contratos programa, objetivos para
los mismos e incentivos asociados, no ha sido hasta
2023 gue no ha implementado un programa mas glabal.
Dentro del Programa de Mejora del Uso de Medicamentos
(MUSICR) de la Gerencia de Atencian Primaria del ario 2023
se han integrado diferentes estrategias para la promo-
cion de biosimilares (insulina, enoxaparina y teriparatida)
gue se contemplan a continuacion.

o Realizar formacion a profesionales sanitarios y pacientes

En |a estrategia dirigida a profesionales se ha elaborado
una sesion sobre biosimilares dirigida a sanitarios de
los centros de salud gue se imparte durante 2023-2024
por parte de los farmacéuticos de atencion primaria. La
s@si0n incluye evidencia sobre su utilidad y resultados
del indicador en el centro de salud.

o Implementar divulgacion a prescriptores

Se harealizado envio de una ficha explicativa del indicador
de biosimilares en Contrato Programa, a los profesionales
que actlan como aliados clave para la consecucion de 10s
objetivos (responsable de farmacia y/o director de centro)
para que la puedan utilizar en sus centros. También esté
disponible en formato mp4 (video locutado) y pdf para
visualizacion en pantalla o impresion en papel.
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También se ha distribuido la publicacion FarmafP, “Biosi-
milares en Atencidn Primaria”, que revisa este tema, a
través de los responsables de Farmacia.

Ademas, se incluyo como pie de los correos electro-
nicos enviados por las Unidades de Farmacia de Atencidn
Primaria a los centros de salud un mensaje reforzando
la utilizacion de los biosimilares: “Si usamos genericos...
¢paor gué no biosimilares? Distintos, pero con 1as mismas
ventajas”. Anadiendo enlace a la publicacion FarmaAP
antes mencionada.

e Impulsar la comunicacion hacia los ciudadanos

Se divulga a través de los responsables de Farmacia de
los centros de salud informacion y documentacion diri-
gida a la poblacion explicando el concepto de los medi-
camentos biosimilares. Esta informacion se ha elaborado
por la Sociedad Espariola de Farmacéuticos de Atencidn
Primaria y se ha validado para su difusion a pacientes
en el Servicio Madrilefio de Salud por la Comision Técnica
de Valoracion de la Informacion Sanitaria de Atencion
Primaria (anexo I).

Existe un espacio en la web de la Comunidad de Madrid
dedicado a medicamento biolagicos y biosimilares, donde
Se encuentra dicho documento.

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcitn de biosimilares

En el Contrato Programa que se firma anualmente y desde
hace varios afos, figura el siguiente indicador:

O % pacientes con glargina, enoxaparina biosi-
milar, teriparatida biosimilar: promedio mensual de
pacientes con prescripcion del biosimilar de insulina
glargina, enoxaparina y/o teriparatida en relacion
con el promedio mensual del total de pacientes con
prescripciones de analogos de insulina de accion
prolongada, HBPM o teriparatida.

o Establecer objetivos minimos de prescripcion

Para el indicador mencionado se establece un objetivo
minimo de cumplimiento y un umbral de excelencia por
encima del cual se considera que el centro ha alcan-
zado el objetivao maximo establecido para el global de los
centros ese afo.

o Compartir informacion sobre resultados de eficiencia

En el programa informatico Farm@web, los prescriptores
pueden ver los datos de prescripcion de biosimilares a

nivel individual y a nivel de centro de salud, asi como a
nivel de Direccion Asistencial (area sanitaria).

Estos datos se exponen y comentan en sesiones perio-
dicas a lo largo del afio y en reuniones presenciales con
el equipo directivo de los Centros de Salud.

e Incentivar la prescripcién de biosimilares a centros/
profesionales

El cumplimiento del indicador del contrato programa va
ligado a incentivos economicos.

o Coordinacion entre niveles asistenciales

A traves de las Comisiones Continuidad Asistencial en
Farmacoterapia se coordinan el ambito hospitalario y
atencion primaria para la implementacion de estrate-
gias conjuntas sobre biosimilares. Se comparte informa-
cion sobre el seguimiento de los indicadores de los dos
ambitos y el cumplimiento de os objetivos establecidos.

Respecto al consumo en hospital, se han establecido
estrategias orientadas a establecer cuotas minimas de
prescripcion en pacientes naive, formacion y recomen-
daciones en el uso de hiosimilares, incorporacion de
biosimilares en las guias de practica clinica, estableci-
miento de indicadores de eficiencia en la prescripcion y
concursos publicos de compras.

| Murcia (Regitn de)

o Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento
de la prescripcién de biosimilares

En el Acuerdo de Gestion de las areas sanitarias se
incluye un indicador de receta médica:

O % DDD biosimilares
o Establecer objetivos minimos de prescripcion

Se pacta para todas las reas sanitarias un objetivo gue
se incluye en los Acuerdos de Gestidn.

o Adaptar los sistemas electranicos de prescripcion

En el aplicativo de prescripcion de receta electronica al
prescribir tratamiento bioldgico existe un mensaje emer-
gente recomendando la sustitucion por biosimilar (Insu-
lina Glargina, Enoxaparina). Adicionalmente, en la funcio-
nalidad de alertas de prescripcion de receta electronica
aparece en la revision de tratamientos la sustitucion por
biosimilar.
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Para el impulso del consumo hospitalario se han puesto
en marcha las siguientes estrategias: indicadores de
eficiencia con objetivos, establecimiento de cuotas de
prescripcion en pacientes naive, recomendaciones de uso
de biosimilares, incorporacion de biosimilares a las guias
de practica clinica y concursos publicos de compras.

| Navarra [Comunidad Foral)
o Realizar formacidn a profesionales y pacientes

Se han realizado sesiones formativas sobre conceptos
generales sobre los biosimilares y su uso en la practica
clinica.

o Implementar divulgacién a prescriptores

Publicacion del boletin: “Intercambio de medicamentos
biosimilares: eficaz, seguro y eficiente”.

o Impulsar la comunicacion hacia los ciudadanos

A través del boletin de Informacion Terapéutica (BIT
Navarra) se ha trasladado informacion a los ciudadanos
con el diptico: “Medicamento biologico y medicamento
biosimilar: ¢Quién es quién?”.

El establecimiento de cuotas de prescripcion de biosimi-
lares en pacientes naive, 1as recomendaciones del uso
de biosimilares, 10s concursos publicos de compras, el
seguimiento del consumo con indicadores de eficiencia
asociados a objetivos e incentivos y compartir |a infor-
macion sobre resultados de eficiencia, son las estrate-
gias puestas en marcha para el fomento del consumo
hospitalario de biosimilares.

| Pais Vasco
o Implementar divulgacién a prescriptores
Se ha informado de las particularidades de los biosimi-

lares a través del boletin INFAC: “Medicamentos biosimi-
lares: aclarando conceptos”

o Utilizacidn de indicadores dirigidos al fomento de la
prescripcion de biosimilares

Aungue anteriormente se habia incluido dentro del
Contrato Programa de centros un indicador para medir
la introduccion de los biosimilares en la prescripcién por
receta, se ha eliminado en el afio 2023.

En lo gue respecta a consumo hospitalario, 1as estrate-
gias puestas en marcha se han dirigido a la formacion a
los profesionales, incorporacion de los biosimilares a las
gufas de practica clinica, modificacion de los programas
de prescripcion y concursos publicos de compras.

| Rioja (La)

o Adaptaciones en los sistemas electrdnicos de pres-
cripcién

Tiene implementado un sistema de avisos a 10S pres-
criptores de la existencia de hiosimilares a la hora de
seleccionar el tratamiento; este sistema es dinamico y
Se actualiza segun se van comercializando nuevos biosi-
milares.

Aungue esta CA no ha establecido mas estrategias
anteriores a 2024, en este afio, en el marco de la estra-
tegia para promover el uso racional de medicamentos y
productos sanitarios, se pretende mostrar a los faculta-
tivos indicadores de prescripcion de biosimilares refe-
ridos a receta medica. También se contempla en la estra-
tegia el proporcionar informacion a los prescriptores, a
través de sesiones formativas, de temas relacionados
con |a eficiencia y sostenibilidad de la prestacion farma-
ceutica, haciendo referencia a los biosimilares.

En cuanto al consumo hospitalario se establece la pres-
cripcion de biosimilares en pacientes naive

Se incluye como anexo Il una tabla con las estrategias
para el estimulo de la utilizacion de biosimilares puestas
en marcha en cada CCAA y en el anexo lll se recogen Ios
indicadores de receta establecidos también por CCAA.
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La Sociedad Espafola de Farmaceéuticos de Atencion
Primaria (SEFAP), ha elaborado una serie de actuaciones
para incrementar el conocimiento de sus asociados y de
la ciudadania en materia de farmacos biosimilares.

En este sentido en 2021, se publico una infografia dirigida
a la ciudadania titulada “Los medicamentos biosimilares
son equivalentes a sus bioldgicos de referencia”, con el
fin de aclarar dudas sobre estos farmacos y su equiva-
lencia en seguridad y eficacia.

En 2023, en colabaracion con BioSim, desarrolld un curso
de formacion especifica para Farmaceéuticos de Atencian
Primaria denominado Los medicamentos biosimilares en
el ambito de la Atencicn Primaria, que consistio en tres
seminarios web:

e “Aspectos generales de los medicamentos hiosimi-
lares y utilizacion de biosimilares en Espana y a nivel
internacianal”.

o “Aspectos reguladores de los biosimilares”.

e “Switch de medicamentos bioldgicos y sus biosimi-
lares”.

Se hanrealizado cuatro entradas en el blog de la Sociedad
gue complementan los cursos de formacion:

e Medicamentos biosimilares: la nueva batalla comercial
explora el impacto econémico y comercial de estos
medicamentos, enfocandose en como su introduccion
al mercado fomenta la competencia y reduce costes.
Marzo 2016.

e ¢Sequridad y eficacia comparable? Esta entrada detalla
el proceso de desarrollo y regulacion de los biosimi-
lares, explicando que su seguridad y eficacia deben
ser demostradas a través de estudios comparativos
rigurosos respecto al medicamento de referencia. Abril
2016.

e Una oportunidad para la sostenibilidad incide en que
los hiosimilares no solo son equivalentes en eficacia
y seguridad, sino que también representan una opcion
mas accesible y econdmica, contribuyendo a la soste-
nibilidad del sistema sanitario al permitir gue mas
pacientes puedan acceder a terapias bioldgicas. Enero
202l

e Teriparatida: un medicamento con originales, biosi-
milares, genéricas e hibridos, en la que se explica la
situacion por la que existen genérico y biosimilar de
teriparatida. Octubre 2022.
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La informacion de consumo de hiosimilares gue se
expone a continuacion se basa en el consumo acumu-
lado anual por Comunidad Auténoma, para el periodo 2017
a 2023, de los cuatro principios activos con biosimilar
(enoxaparina, insulina glargina, folitropina alfa y teripa-
ratida). En el caso de enoxaparina e insulina glargina, se
analizard también el consumo de Ios principios activos
con los gue comparten subgrupo guimico-terapéutico
ATC (bemiparina, dalteparina, nadroparina, tinzaparina,
insulina detemir e insulina degludec).

En primera instancia, la informacion fue solicitada a
través de SEFAP a los responsables de farmacia de las
Comunidades Autanomas. Sin embargo, para conseguir
mayor homogeneidad en los datos, finalmente se opto
por solicitar la informacion al Ministerio de Sanidad.

Los datos aportados por el Ministerio de Sanidad incluyen
los datos de consumo procedentes de la facturacion de
recetas medicas del SNS en oficinas de farmacia, faci-
litadas por los Grganos competentes de la prestacion
farmaceéutica de 1as comunidades autonomas, el Instituto
de Gestion Sanitaria (INGESA) y el Mutualismo administra-
tivo (MUFACE, MUGEJU e ISFARS).

En el analisis comparativo de consumo emplearemos
fundamentalmente las siguientes herramientas de
medida:

e % Envases hiosimilares: tanto respecto al total de
envases del principio activo como al total de envases
del subgrupo terapéutico en el caso de insulinas y
heparinas de bajo peso molecular.

Envases biosimilares

Envases BS = x100
Envases totales

(P.activo o subgrupo]

e Envases de hiosimilares por cada 1.000 habitantes:
como dato de poblacion se empleara el dato del censo
de poblacion activa a enero de cada afo. En el caso
de folitropina alfa el indicador se ha construido para
10.000 hahitantes dado el bajo uso de este principio
activo.

Envases hiosimilares
= — x1.000
Pablacion

Envases BS
/1.000 habitantes

e % Contribucion de las CCAA al uso global de hiosi-
milares: envases de biosimilares facturados en una
Comunidad Autonoma respecto al total de envases
facturados en el Sistema Nacional de Salud en un afio
determinado:

Envases hiosimilares
% Contribucion = Doblacion x1.000
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Uso global de biosimilares

Para el conjunto de los cuatro principios activos, el significativa en el periodo 2017-2023 (Figura 1), pasando
porcentaje de uso de biosimilares ha crecido de manera de un 4,4% en 2017 a un 33,2% en 2023:

Figural.  Evoluci6n anual del % envases hiosimilares. Total Nacional.
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Este incremento conlleva una gran variacion en el ndmero Al desglosar por principio activo encontramos que el
de envases, que ha pasado de 270.977 en 2017 a 2.285.218 crecimiento ha sido desigual (Figura 2J:
envases en 2023, lo gue supone un crecimiento del 843,3%.
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Figura 2. Evolucion anual del % envases biosimilares. Total Nacional por principio activo.
40%
30%

g
s 5

g -

S R =
20% = )
10% d

e =

0% g;, el Ll ! L5 NSRS | L N >

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

28,1%

) M0%

) 416%
L) 2%

8,4%
) 98%
)%
0,0%
0,0%
Do
17,5%
) 33.4%

I D) 42,8%
) 462%

[S——

— T

0 2017 2018 7 2019 [ 2020 2021 2022 W 2023



Biosimilares en Atencion Primaria

Evolucion del uso de biosimilares a través de receta medica

Destaca especialmente el uso de enoxaparina biosimilar

en la que, en 2023, el 58,2% de todos los envases factu- Figura 3. Distribucion de los envases facturados por

rincipio activo en 2023
rados fueron de medicamentos biosimilares. Teriparatida p p
y folitropina alfa presentan valores similares de uso (48,2
y 44,7%) respectivamente), mientras gue en el caso de I Enoxaparina

insulina glargina la tasa de utilizacion se sittia en el 19,4%. Folitropina alfa

Insulina glargina
La aportacion de cada uno de los principios activos
al total de envases facturados en 2023 se recoge en
la Figura 3. Enoxaparina supone el 55,8% de todos los
envases facturados, seguida de insulina glargina con un
371%. Como era de esperar, teriparatida y folitropina alfa 371%
suponen un volumen pequenio respecto al total.

Teriparatida

La evolucion del consumo de biosimilares varia significa-
tivamente entre las CCARA (Figura 4):

Figura 4. Evolucién anual del % envases biosimilares por comunidad auténoma y total Nacional.

BU% ..................................................................................................................................................................................

D0 -l

40% B IR | e e e e e e .

10% |

0%

GAL | CAT | AND | CLM | TNC | EXT | AST | MAD | MUR | RID | BAL | ARA | CYL | CNT | CMV | ING | PVA | NAV | CAN
2017 | 77% | 27% | 59% | 3.8% | 44% | 38% | 3% | 47% | 66% | 1.3% | 3./% | 26% | 3% | 24% | 49% | N4% | 3,4% | 3.2% | 2,0%

W08 |123% | 3,6% | 6,6% | 6.6% | 57% | 45% | 43% | 64% | 7.8% | 2,2% | 54% | 3.4% | 3,8% | 7% | 6.2% | 126% | 40% | 41% | 25%
2019 | 29,8% | 11,4% | 13,6% | 17,8% | 13,3% | 10,0% | 13,6% | 13,1% | 13,8% | 9,5% | 10,4% | 6,8% | 8,8% | 6,6% | 154% | 154% | 8,7% | 6,2% | 5%
2020 |40,2% | 24,9% | 23,0% | 24,4% | 20,2% | 14,5% | 18,7% | 13,3% | 19,4% | 13,3% | 151% | N,4% | 14,2% | 11.2% | 18,0% | 17,5% | 9,4% | 8,3% | 6,/%
2021 | 45,8% | 34,0% | 33,3% | 28,3% | 25,9% | 20,9% | 22,9% | 22,0% | 21,9% | 19,9% | 20,3% | 17,3% | 18,7% | 14,8% | 19,9% | 17.0% | 11,7% | 11,0% | 7,9%
2022 | 49,4% |40,0% | 41,0% | 31,3% | 29,5% | 23,9% | 26,5% | 24,6% | 24,8% | 22,0% | 22,1% | 20,0% | 20,7% | 18,8% | 18,3% | 18,1% | 151% | 11,7% | 8,9%
2023 |53,3% | 46,5% | 46,1% | 36,3% | 33,0% | 27,6% | 27,5% | £7,1% | 26,9% | 24,3% | 24,3% | 23,8% | 23,0% | 20,7% | 18,7% | 18,5% | 16,3% | 14,0% | 10,5%

AND: Andalucia; ARA: Aragan; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Catalufia; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:Castillay Lean; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV: Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: LaRioja; TNC: Total Nacional.

Como puede comprobarse, existe una gran diferencia un rango en 2023 entre el 53,3% de Galicia y el 10,5%
entre los valores alcanzados en las diferentes CCAA, con alcanzado en Canarias.
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Cuando se analiza el consumo en funcion de la pobla-
cion en las CCAA (Figura ) se observan diferencias adn
mas significativas, con un intervalo que va desde los
84,5 envases por 1.000 habitantes en Galicia hasta los
14,7 envases por cada 1.000 habitantes en la Comunidad
Foral de Navarra en el ano 2023. El promedio del Sistema
Nacional de Salud se sittia en 0s 47,0 envases por cada
1.000 hahitantes.

La contribucion que hace cada CCAA al global de biosi-
milares del SNS va a depender tanto del porcentaje de
biosimilares prescritos como de la poblacion adulta de

cada CCAR. La Figura 6 representa la contribucion de las
CCAA ala prescripcion global de biosimilares en 2023 Y se
relaciona con la poblacion adulta de la CCAA segln censo
2023.

Por su mayor aportacion destacan las CCARA de Andalucia,
Galicia y Catalufia. Por el lado contrario, hay CCARA en las
que la aportacion al volumen de envases facturados es
inferior a la esperada en funcion de su poblacion (Comu-
nidad de Madrid, Comunidad Valenciana, Pais Vasco 0
Canarias).

Figura 5. Evolucion anual de envases de biosimilares por 1.000 habitantes. Comunidades Autonomas y total
Nacional.
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GAL | AND | CAT | EXT | AST | CLM | TNC | MUR | CYL | MAD | ING | CNT | RIO | ARA | CVA | BAL | PVA | CAN | NAV
2017 | 11,54 | 855 | 3,00 | 624 | 528 | 487 | 581 | 885 | 396 | 550 | 1646 | 3,01 | 167 | 312 | 689 | 315 | 414 | 273 | 374
I 208 | 1848 | 981 | 406 | 789 | 722 | 878 | 7,68 | 1063 | 512 | 775 | 1877 | 369 | 287 | 421 | 896 | 465 | 485 | 359 | 445
I 2019 | 4679 | 21,33 | 13,52 | 18,22 | 23,28 | 24,29 | 18,23 | 19,43 | 12,26 | 15,70 | 24,07 | 9,31 | 1244 | 8,34 | 22,58 | 10,21 | 10,25 | 7,65 | 6,69
2020 | 62,69 | 36,76 | 30,01 | 26,98 | 33,76 | 35,64 | 28,29 | 27,88 | 20,90 | 23,23 | 28,63 | 16,31 | 17,23 | 14,24 | 26,13 | 15,87 | 11,06 | 10,42 | 8,83
2021 | 74,93 | 57,8 | 43,83 | 41,63 | 44,44 | 42,90 | 38,23 | 33,19 | 29,21 | 27,001 | 30,06 | 22,31 | 26,38 | 22,75 | 30,30 | 22,73 | 14,71 | 12,78 | 12,37
2022 | 81,38 | 70,68 | 5168 | 47,67 | 52,45 | 46,05 | 43,64 | 37,96 | 32,30 | 30,10 | 31,20 | 28,74 | 28,18 | 25,83 | 27,58 | 24,53 | 18,66 | 14,58 | 12,99
I 2023 | 8454 | 7713 | 58,28 | 53,54 | 52,71 | 52,43 | 47,01 | 33,18 | 34,63 | 31,67 | 30,80 | 30,65 | 30,07 | 29,65 | 26,82 | 26,10 | 18,86 | 16,30 | 14,68

AND: Andalucia; ARA: Aragon; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Catalufa; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLeon; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV: Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: LaRioja; TNC: Total Nacional.
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Figura 6. % Contribucion de cada comunidad auténoma al total de envases de biosimilares respecto al porcentaje
de poblacion total. Ao 2023.
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Detalle por subgrupos terapeuticos

c.1. ‘ Heparinas de hajo peso
molecular (HBPM]

El Unico biosimilar disponible es del principio activo
enoxaparina sodica, que se comercializd en octubre de
2018. Previamente a su comercializacion, la enoxapa-
rina era la HBPM que mas se prescribia en el ambito de
receta del Sistema Nacional de Salud (incluyendo como

HBPM tambien fondaparinux que, aungue no es una HBPM
propiamente dicha, comparte alguna de las indicaciones).

Si bien la enoxaparina comparte la mayor parte de las
indicaciones de utilizacion extrahospitalaria con el resto
de las HBPM, en los seis anos del estudio, se haincremen-
tado la prescripcion relativa dentro del grupo pasando de
suponer el 71% de los envases de HBPM al 78%, a costa,
fundamentalmente, de la bemiparina (Figura 7).

Figura 7. Evolucion anual de los envases facturados de heparinas de bajo peso molecular. Total Nacional.
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Enoxaparina 2.178.805 2.128.031 2.145.083

2.143.610 2.394.929 2.405.676 2.192.623

Bemiparina 682.169 755.012 588.783

591.976 586.976 938.127 474.341

Tinzaparina 128.890 144.075 121.150

122.515 133.581 122.333 132.801

Dalteparina 26.789 20.157 13.145

8.567 6.609 4642 3.447

Nadroparina 27.076 £8.548 27.077

14.512 6.935 95 3

M Enoxaparina Bemiparina

Aungue no se puede afirmar de forma fehaciente, 1a apari-
cion en el mercado de medicamentos biosimilares podria
ser uno de los factores que justifiguen el incremento de
uso del principio activo con biosimilar respecto al resto
de principios activos con los que comparte indicacion. La

Tinzaparina

Dalteparina [0 Nadroparina

siguiente grafica comhbina la evolucion del parcentaje de
prescripcion de enoxaparina respecto al resto de HBPM
(linea naranja) y la evolucion de la prescripcion del biosi-
milar de enoxaparina respecto al total de HBPM (Figura 8).
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Figura 8.
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En cuanto al biosimilar de enoxaparina se observa en la
grafica que el mayor incremento de consumo en el global

Evolucion anual del % enoxaparina BS y % enoxaparina respecto a HBPM. Total Nacional.
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—— % Enoxaparina respecto a HBPM

nacional se produjo en los afos 2020 y 2021, ralentizan-
dose en los tltimos dos afos (Figura 9).

Figura 9. Evolucin anual % envases enoxaparina biosimilar. Total Nacional.
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En 2023 la media de prescripcion del biosimilar de
enoxaparina respecto al total de envases del principio
activo es del 58,2%, con un rango muy amplio entre CCAA
del 79,7% al 16,2% (Figura 10). La diferencia entre las CCAR
gue mas biosimilares prescriben y 1as gue menos se ha
ido incrementando con los anos (31,6 puntos porcen-
tuales en 2019, 63,5 en 2023) posiblemente relacionado

58,2%
52,4%
470% /2
2021 2022 2023

con las diferentes politicas de promocion de biosimilares
gue se han seguido.

Hay cuatro CCAA que destacan sabre el resto ya que tienen
el porcentaje de biosimilar superioral 70% (Andalucia,
Cataluna, Castilla-La Mancha, Galicia), 1o gue supone gue
el resto de las CCAA tienen un amplio margen de mejora.
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Figura 10. Evolucion del % envases enoxaparina biosimilar. Comunidades Autdnomas y total nacional.
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AND | GAL | CAT | CLM | TNC | RIO | AST | BAL | EXT | MUR | ARA | CNT | CYL | MAD | CVA | CAN | PVA | ING | NAV

2017
W 2018 | 05% | 24% | 0,9% | 46% | 11% | 0,6% | 1.0% | 0,0% | 0,0% | 0% | 01% | 05% | 01% | 0,5% | 3,8% | 0,3% | 0,2% | 0,% | 0,2%
I 2019 | 18,3% | 37,5% | 20,8% | 37,0% | 20,8% | 19,5% | 20,3% | 17.2% | 12.8% | 15,2% | 9,0% | 14,0% | 12,3% | 15,5% | 37.2% | 91% | 1.7% | 6,7% | 59%
2020 |40,6% | 58,7% | 53,3% | 52,7% | 37,3% | 29,6% | 31,0% | 28,3% | 22,5% | 31,7% | 19,8% | 27,0% | 24,4% | 28,9% | 44,7% | 151% | 12,3% | 12,9% | 9,8%
2021 | 60,4% | 66,4% | 64,1% | 61,6% | 47,0% | 44,6% | 38,5% | 33,9% | 33,9% | 35,5% | 31,3% | 33,9% | 33,3% | 33,4% | 44,1% | 17,3% | 16,9% | 10,8% | 12,8%
2022 | 73,4% | 70,1% | 69,8% | 65,5% | 52,4% | 47,7% | 45,9% | 42,8% | 39,5% | 41,4% | 36,1% | 41,1% | 37,7% | 37,7% | 37,0% | 13,0% | 23,6% | 13,1% | 11,0%
I 2023 |79,7% | 76,5% | 75,8% | 741% | 58,2% | 54,9% | 50,1% | 49,2% | 48,8% | 47,5% | 46,3% | 45,4% | 45,2% | 431% | 33,7% | 25,2% | 25,0% | 18,0% | 16,2%

AND: Andalucia; ARA: Aragan; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Cataluna; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLeon; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV: Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: LaRioja; TNC: Total Nacional.

Si se tiene en cuenta la poblacion y representamos los habitantes, Galicia y Andalucia son las CCAA gue enca-
envases de biosimilar de enoxaparina por cada 1.000 bezan |a utilizacion de BS en su poblacion (Figura 11).

Figura 11, Evolucion anual de envases por cada 1.000 habitantes enoxaparina biosimilar. Comunidades Auténomas
y total nacional.
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GAL | AND | AST | EXT | CLM | CAT | TNC | CYL | RIO | CNT | MUR | ARA | CVA | MAD | BAL | PVA | CAN | ING | NAV

2017
M 2008 | 155 | 026 | 078|001 | 205| 03 |050 006|029 |08 |006)|003]| 149 |023|002]008| 01 |002] 0,08
% 2019 | 2494|995 | 1501|936 | 1621 | 75 | 941 | 612 | 905 | 516 | 621 | 34 | 147 | 635 | 41 | 513 | 37 | 21 | 191
2020 | 367 | 21,53 | 238 | 1645 | 2578 | 19,85 | 1687 | 1341 | 1343 | 1082 | 1199 | 733 | 1713 | N85 | 798 | 534 | 6 | 491 | 3,08
2021 | 4491|3748 | 33 | 2817 | 31,04 | 26,59 | 23,70 | 20,07 | 20,86 | 14,99 | 15,07 | 13,43 | 20,12 | 1369 | 1279 | 8,15 | 7,52 | 5,27 | 4,28
2022 | 48,82 | 4467 | 40,25 | 3242 | 32,02 | 28,83 | 26,19 | 22,3 | 20,67 | 1985 | 1871 | 154 | 16,82 | 1488 | 1382 | 1,26 | 8,39 | 541 | 386
I 2023 | 49,25 | 4355 | 40,86 | 37,59 | 324 | 28,37 | 26,25 | 23,8 | 2164 | 19,68 | 1881 | 18,33 | 16,32 | 15,03 | 14,09 | 10,79 | 10,28 | 533 | 51

AND: Andalucia; ARA: Aragdn; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Catalufia; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLeon; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV:Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: LaRioja; TNC: Total Nacional.
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Cuando comparamos la aportacion de cada CA a la pres-
cripcion global de enoxaparina en 2023 respecto a la
poblacion adulta ese afo, encontramos diferencias signi-
ficativas (Figura 12).

Andalucia es la Comunidad que méas aporta al valor del
indicador por encima de lo que le corresponderia segun
poblacion seguida de Catalufia y Galicia, gue adelantan
a CCAR que tienen mas poblacion, coma la Comunidad de
Madrid y la Comunidad Valenciana.

Figura 12. % Contribucion de las Comunidades Autdnomas al total de envases de enoxaparina biosimilar respecto

al % poblacion total. Afo 2023.
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De cara al futuro, la amplia utilizacion de enoxaparina,
incluso antes de gue se comercializara el primer biosi-
milar, hace dificil que haya otra HBPM biosimilar ya que la
cuota de mercado que le resta es reducida.

2.2. | Teriparatida

La teriparatida supone un caso excepcional en el campo
de los medicamentos biosimilares. El medicamento
original es un medicamento bioldgico, con una compo-
sicion idéntica a la secuencia N-terminal de 34 aminoa-
cidos de la hormona paratiroidea humana endagena. No
obstante, tiene una estructura relativamente sencilla gue
ha hecho posible que algunos laboratorios hayan sinte-
tizado guimicamente esta molécula (11). Por esta razon,
una vez gue ha expirado la patente y los periodos de
proteccion establecidos por la Unién Europea, conviven

15% 20% 25% 30%

% Pablacion mayor 18 afos (2023)

en el mercado tanto farmacos biosimilares como medica-
mentos geneéricos. A finales de 2019 se comercializaron
los primeros biosimilares/geneéricos de teriparatida.

En el momento actual hay seis marcas de teriparatida,
siete con el original, que han relanzado la promocion de
un principio activo cuyo consumo estaba mas 0 menos
estabilizado hasta el afio 2021, en el que comenzo a
crecer por encima de lo esperado sin gue hubiera habido
un cambio relevante en las indicaciones, la posologia
(incremento en |a duracion del tratamiento mas alla de
dos anos) o en la evidencia del farmaco.

De hecho, al analizar la evolucian del consumo en envases
en el SNS de los subgrupos quimico terapéuticos indi-
cados en osteoporosis, se observa un fuerte Y sostenido
incremento del consumo de teriparatida, siendo el prin-
cipio activo gue mas incremento tiene en esta patologia:

Grupo farmacoldgico 2018/2017 2019/2018
Teriparatida 0,43% -0,51%
Denosumab, romosozumab 11,33% 4,72%
Bifosfonatos -5,04% -2,46%
Raloxifeno, bazedoxifeno -14,38% -13,37%

2020/2019 2021/2020 2022/20821 2023/2022
-3,02% 12,98% 28,26% 17,92%
-2,94% 7,86% 8,79% 12,46%

3,21% 4,6%% 9,74% 6,64%
-9,17% -7,26% -10,15% -8,46%

Fuente: Ministerio de Sanidad. Disponible en la URL: https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/consumoMedicamentos/ATC/home.htm
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En 2023 la media de prescripcion del biosimilar/EFG de
teriparatida respecto al total de envases de teriparatida
es del 48% (Figura 13), con un rango muy amplio entre
CCARA del 58,5% la gque mayor implantacion tiene al 7,7% la

que menas (Figura 14). Aligual gue ocurria con la enoxapa-
rina, la diferencia entre las CCAA gque mas biosimilar pres-
criben y las gue menos se ha ido ampliando con los afos
(22,9 puntos porcentuales en 2020, 50,8 en 2023).

Figura 13. Evolucion anual del % envases teriparatida biosimilar. Total Nacional.

G006 |- 482% . ...

AU |- rmmmmmmmmmm e /\ ........
QOf {- v e K-\ .........................

BU% ........................................................................ ]7,5% .............................................

'IU% ......................................................................

Teriparatida

2017 2018 7 2019 9 2020 2021 2022 W 2023

Figura 14. Evolucion del % envases teriparatida biosimilar. Comunidades Autonomas y total nacional.
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EF]T ﬂND NﬂV ELM DV TNC MﬂD EXT BﬂL EFIN ﬂRﬂ GﬂL ENT EUL MUR RID IJV HST ING

2017
M 2018
[0 2009 | 17% | 1% | 14% | 28% | 27% | 8% | 2.0% | 13% | 3.2% | 2,8% | 14% | 14% | 0.9% | 2.3% | 26% | 1,8% | 0,9% | 1,3% | 0,0%
2020 | 17,0% | 13,6% | 21,5% | 19,8% | 23,5% | 17,5% | 17,9% | 12,9% | 25,9% | 20,0% | 17,6% | 19,9% | 10,5% | 21,4% | 18.7% | 14,7% | 6,8% | 12.8% | 3,0%
2021 |37,4% | 31,7% | 43,7% | 35,0% | 41,0% | 33,4% | 32,4% | 35,2% | 37,6% | 34,4% | 34,8% | 37,2% | 18,7% | 32,9% | 25,2% | 26,2% | 12,0% | 23,1% | 10,2%
2022 | 51,5% | 46,0% | 51,0% | 41.9% | 47,3% | 42,8% | 41,3% | 45,2% | 38,4% | 38,7% | 41,6% | 45,8% | 29,3% | 37.4% | 34,1% | 30,9% | 20,9% | 29,4% | 9,5%
I 2023 |58,5% | 55,2% | 52,0% | 49,6% | 48,9% | 48,2% | 47,1% | 46,0% | 44,8% | 44,2% | 43,8% | 43,2% | 43,0% | 40,8% | 38,1% | 35,1% | 31,9% | 29,7% | 7.7%

AND: Andalucfa; ARA: Aragon; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Catalufia; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLean; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV:Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: LaRioja; TNC: Total Nacional.
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Al analizar el uso de teriparatida biosimilar por cada 1.000 modo gue son las CCAA de Aragon, Navarra y Cantabria las que
habitantes la grafica se madifica significativamente, de tal mayor volumen de uso por poblacion presentan (Figura 13).

Figura 15. Evolucion anual de envases por cada 1.000 habitantes de teriparatida biosimilar. Comunidades
Autdnomas y total nacional.
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2017
W 208
[l 2019 | 013 | 0,06 | 0,07 | 015 | 06 | 008 | 0,04 | 013 | 0,07 | 0,08 | 0,07 | 0,07 | 0,06 | 0,09 | 0,04 | 0,07 | 0,05 | 0,04 | 0,00
2020 | 153 | 090 | 069 | 1,01 | 131 | 069|043 119 | 063 | 070 | 0,64 | 0,68 | 0,39 | 064 | 0,61 | 0,55 | 045 | 0,33 | 0,05
2021 [ 327 | 286 | 107 | 190 | 251 [ 205 | 123 | 208 | 144 | 151 | 134 | 1,27 | 067 | 099 | 1,39 | 124 | 105 | 063 | 0,16
2022 | 468 | 438 | 247 | 291 | 348 | 330 | 245 | 251 | 255 | 245 | 226 | 183 | 1,26 | 161 | 205 | 176 | 182 | 0,87 | 0,24
M 2023 | 555 | 526 | 423 | 421 | 394 | 373 | 349 | 344 | 337 | 322 | 307 | 259 | 220 | 214 | 213 | 203 | 196 | 144 | 0,24

AND: Andalucia; ARA: Aragdn; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Catalufia; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLeon; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV: Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: La Rioja; TNC: Total Nacional.

Las CCAA gue mas contribuyen al global del indicador del biosimilar mayor de |a que |e corresponderia por poblacion,
SNS en 2023 son las cuatro gue mas poblacion tienen. Anda- mientras que la contribucion de Cataluiia y la Comunidad
lucia y 1a Comunidad Valenciana realizan una prescripcion de Madrid es la esperada segun su poblacion (Figura 16).

Figura 16. % Contribucion de las Comunidades Auténomas al total de envases de teriparatida biosimilar respecto al
% poblacion total. Afo 2023.
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Ademas de la teriparatida, en el tratamiento de la
osteoporosis se han incorporado diferentes farmacos
bioldgicos como el romosozumab y abaloparatide, lo
que hace esperable que en el futuro se pueda disponer
de mas biosimilares. Sorprende gue el coste tratamiento
por paciente (definido como una duracion maxima segun
ficha técnica de 24 meses para teriparatida, 18 para
abaloparatida y 12 para romosozumab) con estos nuevos
farmacos es menor al coste tratamiento por paciente con
teriparatida, lo cual no va en la linea de eficiencia de los
biosimilares (Coste por paciente a PVP en noviembre de
2024: teriparatida 6.050,84€, abaloparatide 5.520,78€,
romosozumanb 5.602,44€).

El 16 de mayo de 2024 se ha autorizado por parte de la
EMA el primer biosimilar de denosumab. En diciembre de
2024, se ha propuesto la financiacion en el SNS de los
primeros biosimilares de este principio activo. Siempre y
cuando no se produzca un desplazamiento de la selec-
cion de principios activos de primera linea a denosumab,
la comercializacion del biosimilar y su consiguiente
bajada de precio, va a suponer un ahorro en el SNS ya que

supone unos de los principios activos de mayor gasto en
receta (12) y con mayor crecimiento en 10s dltimos aros.

2.3. | Insulina glargina

De momento, el Unico biosimilar, de insulina disponible
en Espana es la insulina glargina, que se comercializo en
2016. En 2017, y probablemente antes de que Se comer-
cializara el biosimilar, la glargina era la insulina basal que
mas se prescribia por receta en el SNS. Durante los siete
anos que incluye este estudio, el porcentaje de prescrip-
cion de envases de glargina respecto al resto de insu-
linas basales se ha incrementado cuatro puntos (80% a
84%) (Figura 17).

Tal y como se refleja en las encuestas gque se han reali-
zado a profesionales sanitarios y que se detallaran en
este documento en el apartado Conocimientos de 10s
meédicos y farmacéuticos de Atencidn Primaria sobre
medicamentos hiosimilares, insulina glargina, junto con
la enoxaparina, son principios activos comunmente utili-
zados por medicos de familia.

Figura 17. Evolucion de los envases facturados de insulinas de accion prolongada. Total nacional.
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A diferencia de lo observado para enoxaparina, la apari-
cion en el mercado de medicamentos biosimilares de
insulina glargina no parece haber afectado de manera

Insulina detemir

Insulina glargina

significativa al incremento de uso de este principio
activo respecto al resto de insulinas de accion prolon-
gada (Figura 18).
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Figura 18. Evolucion % insulina glargina BS y % insulina glargina respecto a las insulinas de accion prolongada.
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De los 4 principios activos con biosimilar gue se pueden
prescribir a través de receta medica, el biosimilar de
insulina glargina es el que peor evolucion ha tenido en
el periodo analizado, pasando de un 7,2% en 2017 a un
19,4% en 2023 (Figura 19). Entre los posibles motivos se
apunta a gue, en el momento actual, solo hay biosimilar
de la concentracion de 100 Ul/ml y no de la formulacion
mas concentrada de 300 Ul/ml que salio al mercado en
2016. Esta nueva formulacion, aunque reduce los niveles
de hemoglobina glicada de una forma similar, permite
administrar un menor volumen con menor riesgo de
hipoglucemias nocturnas, 10 cual podria ser una ventaja

82,81%

83,34% 83,66% 83,81%

19,38%

16,25%
13,88% .
9.81% 11,68%

=% Insulina glargina biosimilar

BN pacientes gue requieren altas dosis de insulina. Los
datos de los que disponemos no diferencian entre las
diferentes concentraciones de insulina glargina por
lo que el consumo se ha calculado sobre el total de
envases del principio activos y no podemos calcular la
verdadera incorporacion del biosimilar en relacién a la
concentracion de 100 Ul/ml. Otro de los posibles motivos
para gue el biosimilar de insulina glargina no haya tenido
tanta penetracion podria ser la resistencia al cambio de
producto en pacientes crénicos correctamente contro-
lados y la necesidad de formar al paciente en la utiliza-
cion de un dispositivo de administracion diferente.

Figura 19. Evolucion anual % envases insulina glargina biosimilar. Total Nacional.
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En este principio activo encontramos también una amplia
diferencia en la utilizacion entre las diferentes CCAA
(Figura 20). Destacan Galicia (37,3%), Cataluna (32,5%) y

Andalucia (28,2%) sobre el resto de CCAR, con un valor
minimo de implantacion del 4,1% (Canarias).
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Figura 20. Evolucion anual del % envases insulina glargina biosimilar. Comunidades Autonomas y total nacional.
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GAL | CAT | AND | TNC | ING | MUR | CLM | MAD | BAL | EXT | AST | CYL | PVA | ARA | RIO | CNT | CVA | NAV | CAN

2017 [ 14,7% | 4% | 9,7% | 7.2% | 15,0% |10,0% | 6,3% | 7.9% | 5,0% | 6,5% | 64% | 48% | 6,2% | 43% | 2.2% | 3.5% | 7.3% | 5.5% | 2.7%
W 2018 |20,3% 5,0% | 10,2% | 84% | 16,0% | 11,5% | 8,2% | 10,% | 7.0% | 7,9% | 7.3% | 58% | 7.0% | 52% | 2.8% | 3,8% | 7.5% | 6.4% | 3,2%
I 2019 |250%) 7,5% | 1,3% | 9,8% | 17.9% |13.0% | 9,0% | 12,0% | 8,5% | 8,5% | 8.9% | 67% | 7.4% | 6.0% | 3,3% | 42% | 7.6% | 6,6% | 3.3%

2020 | 28,1% | 12,5% | 14,1% | 11,7% | 19,0% | 14,3% | 9,6% | 13.8% | 9.3% | 9,1% | 9.5% | 7.3% | 7,6% | 6,5% | 3.6% | 48% | 7.6% | 6.6% | 3.2%

2021 | 31.1% | 18,9% | 17.2% | 13,9% | 19,4% | 15,6% | 10,7% | 15,0% | 10,5% | 10,4% | 10,0% | 8.2% | 7.8% | 7.1% | 54% | 6,2% | 7.6% | 6.7% | 34%

2022 | 33,7% | 24,6% | 22,0% | 16,2% | 19,7% | 16,6% | 12,2% | 16,4% | 11.2% [ 10,8% | 10,1% | 8,6% | 8.3% | 7.4% | 6,9% | 6,9% | 7,.5% | 6.,8% | 4%
I 2023 |37,3% | 32,5% | 28,2% | 19,4% | 18,8% | 17,7% | 17,7% | 17,5% | 11,9% | 11.2% | 9,8% | 8,7% | 8,6% | 8% | 7,8% | 7.5% | 7% | 6.7% | 41%

AND: Andalucia; ARA: Aragan; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Cataluna; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLeon; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV: Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: LaRioja; TNC: Total Nacional.

Al analizar el consumo de envases de biosimilares de insulina mejor indicador de porcentaje de envases también presentan
glargina por cada 1.000 habitantes las CCAA gue presentan el mejor valor en impacto pablacional (Figura 21).

Figura 21. Evolucion anual de envases por cada 1.000 habitantes insulina glargina biosimilar. Comunidades
Autonomas y total nacional.
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GAL| AND| CAT| ING| MUR| TNC | CLM | MAD | EXT| AST| BAL| CYL| CNT| CVA RIO| ARA | PVA | CAN | NAV
2017 | 54 | 845 | 293 | 1633 | 874 | 571 | 485 | 527 | 6,23 | 526 | 315 | 362 | 3,01 | 699 | 1,66 | 3,08 | 408 | 2,49 | 3,73
M 208 | 16,93 | 940 | 370 | 1865 (10,39 | 703 | 671 | 726 | 787 | 642 | 462 | 466 | 3,50 | 746 | 217 | 393 | 472 | 35 | 4,35
M 2019 | 21,80 | M08 | 582 | 2193|1234 | 854 | 791 | 890 | 876 | 818 | 598 | 571 | 407 | 771 | 263 | 450 | 496 | 3,49 | 480
2020 | 25,37 | 14,50 | 10,04 | 23,54 | 14,46 | 10,51 | 8,83 | 10,40 | 981 | 9,51 | 6,70 | 646 | 469 | 767 | 2,88 | 506 | 515 | 3,65 | 4,69
2021 | 28,64 | 18,03 | 15,68 | 24,56 | 16,24 | 1272 | 991 | .50 | n.38 | 1036 | 7,74 | 743 | 615 | 769 | 435 | 556 | 550 | 3,98 | 4,83
2022 | 30,65 | 23,20 | 20,36 | 25,49 | 1711 | 1483 | 11,00 | 12,54 | 1,93 | 1060 | 801 | 791 | 684 | 741 | 548 | 573 | 577 | 478 | 480
W 2023 | 3341|2980 | 26,64 | 25,08 | 17,86 | 17,45 | 1588 | 13,0 | 12,58 | 10,26 | 8,36 | 8,02 | 728 | 678 | 619 | 6,08 | 571 | 478 | 4,67

AND: Andalucia; ARA: Aragon; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Catalufia; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLeon; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV: Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: LaRioja; TNC: Total Nacional.

Las Comunidades de Andalucia y Catalufia destacan del principio activo, ya que entre ambas aportan el 55,8%
significativamente en su aportacion al uso de hiosimilar de todos los envases facturados en 2023 (Figura 22).
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Figura 22. % Contribucion de cada comunidad auténoma al total de envases de insulina glargina respecto al %
poblacicn total. Afo 2023.
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Actualmente estan aprobados por la Comision Europea,
los biosimilares de insulina aspart, insulina lispro e insu-
lina humana. Estan en evaluacion por la EMA (13) mas
biosimilares de insulina glargina aungue no disponemos
de informacion de la concentracion. Dado el importante
consumo que existe de la presentacion de 300 U/ml, seria
muy interesante disponer de un biosimilar de la misma.

2.4. | Folitropina alfa

Folitropina alfa es la primera de las gonadotrofinas en
disponer de un biosimilar. Actualmente disponemos de 9
principios activos comercializados, la mayoria de ellos (a
excepcion de folitropina delta, lutropina alfa, corifolitro-
pina alfa y gonadotrofina corionica) llevan tiempo sufi-
ciente en el mercado como para poder disponer de una
opcion biosimilar.

En 2023, el uso promedio del biosimilar de este prin-
Cipio activo alcanza el 44,7%. El crecimiento interanual
ha sido variable: hasta 2021 se observa una tendencia
de aumento constante, mientras que en 2022 no hubo
incrementos. Sin embargo, en 2023 se registra un leve
repunte en comparacion con el afo anterior (Figura 23).

Figura 23. Evolucion anual del % de envases de
folitropina alfa biosimilar. Total Nacional.
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A diferencia de lo gue hemos visto en enoxaparina e
insulina glargina, en el caso de folitropina alfa no se
observan incrementos de consumo del principio activo
por la comercializacion del biosimilar. En el periodo anali-
zado supone aproximadamente el 30% de los envases
facturados del subgrupo terapéutico sin variaciones
interanuales significativas.
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Subgrupo 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Folitropina alfa 36.404 35.958 35.318 27.624 36.076 37.582 40.187
Gonadotrofinas 115.520 117.460 117.970 91.530 120.500 122.780 124.460
% s/total 31,5% 30,6% 29,9% 30,2% 29,3% 30,6% 32,3%

En 2023 el promedio de uso del biosimilar de este prin-
cipio activo se sitta en el 44,7%, con una amplia varia-
bilidad entre CCAA. El valor maximo se situa en el 80,4%

(Murcia) y el valor inferior del intervalo en un 18,2%
(Cantabria) (Figura 24).

Figura 24. Evolucion anual del % envases folitropina alfa biosimilar. Comunidades Auténomas y total nacional.
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MUR | ARA | EXT | NAV | CLM | CYL | MAD | AND | CAN | RID | TNC | PVA | ING | CVA | GAL | BAL | CAT | AST | CNT

2017 | 18,6% | 3.3% | 2,2% | 1,2% |19,0% |28,6% |22,9% | 9,4% | 156% | 0,9% | 12,9% | 3,3% | 21,1% | 5,3% | 17,3% | 1,5% |10,3% | 2,3% | 0,0%
W 2018 |27,5% | 27.0% | 3.4% | 1,0% |27,9% | 38,1% | 27,4% | 12,8% | 23,2% | 20,4% | 19,3% | 3.7% | 25,7% | 30,4% | 20,3% | 10,4% | 22,0% | 2,5% | 25,0%
[0 2019 | 76,4% | 37.1% | B,6% | 10,7% | 40,2% | 43,9% | 37.7% | 21,9% | 29,1% | 34,9% | 28,1% | 8,2% | 6,3% |38,3% | 9,8% | 14,6% | 20,6% | 7,6% | 16,1%
2020 [86,9% |48,2% | 12,7% | 20,9% | 31,8% | 51,7% | 46,6% | 32,8% | 39,0% | 34,8% | 35,9% | 19,0% | 44,2% | 48,0% | 23,3% | 0,0% | 18,6% | 0,5% | 21,1%
2021 92,8% | 61,5% | 8,0% |36,5% | 46,3% | 43,2% | 47,6% | 46,2% | 48,5% | 43,5% | 41,1% |30,% | 38,7% | 46,1% | 31,7% | 21,5% | 17,0% | 8,4% | 17,4%
2022 | 74,0% | 64,6% | 19,5% | 43,6% | 44,7% | 38,1% | 50,0% | 43,7% | 48,7% | 41,1% | 41,6% | 41,4% | 42,4% | 30,9% | 23,6% | 26,4% | 23,3% | 16,7% | 11,5%
I 2023 |80,4% | 67,4% | 66,1% | 57,1% | 53,3% | 50,7% | 50,2% | 45,6% | 45,5% | 45,2% | 44,7% | 43,4% | 41,8% | 39,8% | 35,2% | 32,6% | 29,3% | 26,8% | 18,2%

AND: Andalucia; ARA: Aragon; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Catalufa; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLeon; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV: Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: La Rioja; TNC: Total Nacional.

Llama la atencion la variabilidad existente en el uso de
biosimilares de este principio activo, incluso cuando se
analiza la evolucion de cada CA. Posiblemente, la varia-
bilidad se deba al bajo volumen de uso de este principio
activo, de la concentracion de su indicacion en unos
pocos profesionales especializados y de su dispensacian
en hospitales.

En el caso de folitropina alfa el denominador poblacional
gue hemos empleado para la comparacion es el de
mujeres entre 15 y 50 afos al entender que la diana de
este principio activo se sitla fundamentalmente en este
grupo de edad y sexo. Por mayor volumen de uso en 2023
destacan La Rioja y Aragon (ambas por encima de 10s 3
envases por cada 1.000 mujeres). Por el lado contrario,
encontramos Comunidades como Galicia o la Comunidad
Valenciana en la que el uso es de 0,6 envases por cada
1.000 mujeres (Figura 25).
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Figura 25. Evolucion anual de envases por cada 1.000 mujeres de 15 a 50 afios de folitropina alfa biosimilar.
Comunidades Autonomas y total nacional.

L \”"ll “. |“| ||“|||\“|“|u...| Wt

RID| ARA | NAV | MAD | MUR | PVA | CYL| AND | CAN | TNC| BAL| CAT | AST | ING| EXT| CLM | CNT | CVR | GAL
2017 | 007 | 014 | 005095 | 048 | 028 | 173 | 041 {093 | 043|000 03 |00 |05 003005000 0,01 | 0,03
M 2018 | 183 | 104 | 005|107 | 077|027 207 0685]13 |064]|002]|069)008]045]005]005]|005]| 004002
M 2019 | 270 | 146 | 054 | 1,55 | 330 | 048 | 187 | 104 | 167 | 091 | 002 | 059 | 019 | 02 | ON | 009 | 004|006 000
2020 | 169 | 106 | 099 | 139 | 337 | 084 | 174 | 131 | 176 | 091 | 000|045 | 000|055 | 016|009 003/ 007|005
2021 | 2ol | 236 | 190 | 203 | 386 | 184 | 229 | 208 | 265 137 | 072 | 056|019 | 029 | 010 | 0,23 | 0,03 | 0,06 | 0,02
2022 | 267 | 263 | 226 | 227 | 310 | 274 | 210 | 196 | 226 | 145 | 106 | 083 | 046 | 034 | 015 | 019 | 0,02 | 0,06 | 0,03
I 2023 | 366 | 341 | 288 | 278 | 276 | 260 | 247 | 203 | 175 | 165 | 1,37 | 1,32 | 1,00 | 0,68 | 0,35 | 0,21 | 0,08 | 0,06 | 0,06

AND: Andalucia; ARA: Aragan; AST: Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Cataluna; CLM: Castilla-La Mancha; CNT: Cantabria; CVA: Comunidad Valenciana;
CYL:CastillayLeon; EXT:Extremadura; GAL: Galicia; ING: INGESA; MAD: Comunidad de Madrid; MUR: Murcia; NAV: Navarra; PVA: Pais Vasco; RI0: LaRioja; TNC: Total Nacional.

La Comunidad de Madrid y Andalucia destacan significa- cipio activo, ya que entre ambas aportan el 48% de todos
tivamente en su aportacion al uso de biosimilar del prin- los envases facturados en 2023 (Figura 26).

Figura 26. % Contribucion de cada comunidad auténoma al total de envases de folitropina alfa respecto al %
Muijeres entre 15 y 30 afos. Afio 2023.
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En el momento actual no existe ningun biosimilar de En el anexo IV se incluye la evolucion de los diferentes
gonadotrofinas en estudio por la EMA. indicadores seleccionados para cada una de las CCAA.
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¢Existe relacion entre Ias politicas de
uso de hiosimilares desarrolladas por
las CCAA y los resultados obtenidos?

En la grafica siguiente representamaos la relacion entre
el porcentaje de envases de biosimilares en 2023 frente
al numero de acciones realizadas por cada CA para el

fomento del uso de biosimilares gue ya hemaos analizado
anteriormente.

Figura 27. Relacion entre el % envases biosimilares 2023 y el nimero de estrategias puestas en marcha por las

Comunidades Autonomas.
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Parece intuirse, especialmente en las CCAA con mayor
tasa de uso de biosimilares, una cierta correlacion entre
las acciones implantadas y el resultado alcanzado. Sin
embargo, llaman la atencion los datos de otras CCAA en
las gue no se observa esta relacion.

Un grupo de expertos nacionales evalug el impacto de las
estrategias a través de una dinamica de grupo, definien-
dolo como la capacidad de alcanzar una alta penetracion

Islas Baleares

Murcia (Regidn de) ﬁ

La Rigja E

Aragon |

Pais Vasco [AD)
Navarra (Comunidad Foral de) [0
Canarias [00)

Cantabria

—A_“
Comunidad Valenciana E

Castilla y Ledn [

N estrategias en AP

(8). Para cada estrategia Se asigno una puntuacion en una
escala de 0 a 10 (anexo V). A continuacion, se presenta
la gréafica en la que se ha reemplazado el numero de
estrategias por el valor de impacto asignado, con el fin
de comparar si existen diferencias respecto a la grafica
anterior. Como se puede observar, la grafica es practi-
camente idéntica a la anterior, lo cual probablemente se
debe a gue todas |as iniciativas fueron evaluadas con un
impacto medio-alto (7-8 puntas).
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Figura 28. Relacion entre el % envases biosimilares 2023 y la puntuacion alcanzada por las Comunidades

Autdnomas.

60%

a0%

40%

30%

20%

10%

0%

Galicia

Catana )
i ————

Castilla-La Mancha A

Extremadura [
Asturias (Principado de) _
Madrid (Comunidad de) _

I % Envases BS receta 2023

Para intentar identificar qgué medidas influyen mas en el
incremento del consumo de biosimilares y que pudieran
explicar la variabilidad observada, se ha aplicado un
modelo de regresion lineal maltiple que permite analizar
el impacto de cada estrategia, buscando establecer con
mayaor precision cuales iniciativas son mas efectivas
para fomentar el consumo de hiosimilares.

Los resultados indican gue Ias estrategias con mayor
asociacion positiva con el consumo de biosimilares en las
CCAA son, en orden de influencia: la incorporacion de los
biosimilares en la practica clinica a través de su inclusion
en las guias, la incentivacion de la prescripcion de hiosi-
milares en centros Y a profesionales y la coordinacion
entre niveles asistenciales. En contraste, acciones como
la formacion a profesionales y pacientes, la divulgacion
a prescriptores, el establecimiento de objetivos minimos
de prescripcion o el compartir informacion sobre resul-
tados de eficiencia no parecen tener un impacto signifi-
cativo en el impulso de su utilizacion. Cabe destacar que
las estrategias mas implementadas por las Comunidades
Auténomas —formacion a profesionales, divulgacion
de informacion y establecimiento de indicadores— no
estan entre las que muestran una asociacion positiva
con el aumento de la prescripcion de biosimilares.

Sin embargo, es importante resaltar que ninguno de los
efectos es estadisticamente significativo, 1o cual sugiere

Murcia (Regign de) ﬁ

Islas Baleares ia

Aragon i

La Rioja E
Cantabria :_:ﬁ:

Pais Vasco ia
Navarra (Camunidad Foral de) ﬁ
Canarias ﬁ
o =

Castilla y Ledn [———

Comunidad Valenciana

Puntuacion global estrategias

gue, aungue algunas acciones muestran asociaciones
en los datos, no se puede afirmar claramente gue su
implementacion provogue estos cambios en el consumo
de biosimilares. Posiblemente, otras variables no consi-
deradas en el andlisis, como la fecha de la puesta en
marcha de las estrategias, preferencias de los prescrip-
tores 0 pacientes, promocion de su uso por la industria
farmaceutica o la cultura de uso de biosimilares a nivel
intrahospitalario, también podrian influir en el uso de
biosimilares.

En este sentido seria importante analizar el numero de
estrategias puestas en marcha en el entorno hospita-
lario. La prescripcion a traves de receta y la prescripcion
intrahospitalaria de medicamentos se encuentran muy
relacionadas, de tal manera que las politicas desarro-
lladas para una de ellas tienden a afectar a la otra. De
hecho, como hemos comentado anteriormente, a coor-
dinacion entre niveles asistenciales parece una estra-
tegia efectiva para el impulso de su uso. En la siguiente
grafica representamos el nimero total de estrategias
puestas en marcha en cada CA para el fomento de hiosi-
milares, sumando |as de atencion primaria y hospitalaria,
respecto a la penetracion de biosimilares alcanzada en
receta en 2023, donde parece observarse una mayor
correlacion.
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Figura 29. Relacion entre el % envases biosimilares 2023 y el nimero de estrategias puestas en marcha por las
comunidades auténomas tanto en receta coma en hospital.
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Esto podria explicar el por qué, CCAA como Catalufia, Asimismo, si representamos graficamente el porcentaje

gue no esta entre las que mas estrategias ha puesto de uso de biosimilares en hospital 2022 (1) respecto

en marcha en atencion primaria, ocupan [0S primeros al porcentaje de uso de biosimilares en receta para el

lugares en la prescripcion de biosimilares. mismo afio, parece también tener relacion con el incre-
mento de valor en receta.

Figura 30. Relacion entre el porcentaje de biosimilares en receta y hospital por comunidad auténoma en 2022.
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El conocimiento de las opiniones de los profesionales gue
intervienen en la utilizacién de biosimilares puede ayudar
en el analisis de las causas que determinan la evolucion

iariay

de su cansumo. Por ello, para complementar este estudio,

se ha realizado una encuesta a farmacéuticos y medicos

de Atencion Primaria.

Encuesta a Farmaceuticos
de Atencion Primaria

No se han encontrado referencias bibliogaficas sobre el
grado de conocimientos y la percepcion de 10s medica-
mentos los biosimilares por parte de los farmacéuticos
de atencion primaria. Por este motivo, en febrero de 2024
se realizd una encuesta online a los socios de la SEFAP
para conocer estos aspectos. La encuesta fue distribuida
por correo electronico desde la secretaria de la SEFAP.

Para su elaboracion se tomd como referencia la del
estudio de Mico-Pérez et al. (14), adaptandola a los
farmaceuticos de atencion primaria. La encuesta esta
formada por 4 preguntas sociodemograficas del encues-
tado (edad, sexo, afnos de gjercicio y CA) y 17 preguntas

cerradas sobre diferentes aspectos relacionados con
los biosimilares (definicion del medicamento biosimilar,
regulacion, sustitucion e intercambiabilidad, uso clinico y
formacion). La encuesta y sus resultados estan disponi-
bles en los anexos V y VI.

Se obtuvieron 139 respuestas, con una tasa de respuesta
del 21,35%.Las caracteristicas de los respondedores
se muestran en la tabla 1 del anexo 5. El 80,5% de los
respondedores fueron mujeres, y el 39,62% tenian una
edad entre 45-54 arios, seguido del tramo de edad de 255
anos (27,7%). El 45,28% llevaban entre 10 y 25 afos de
gjercicio profesional como FAP.
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Edad
159 respuestas

M <35 afios
30-44 anos
45-54 anos
235 anos

Las Comunidades Autonomas en las que mas profesio-
nales contestaron fueron: Cataluia (21,8% de los respon-
dedores), Madrid (13,5%) y Galicia (12,8%).

En cuanto al resultado sobre el conocimiento de 10s biosi-
milares, a continuacion se detalla por diferentes apartados:

1.1. | Definicion de medicamentos
biosimilar:

El 96,77% de los respondedores declararon conocer 1as
diferencias entre un farmaco biologico original y un biosi-
milar. De forma mayoritaria (96,23%), identifican que es un
medicamento similar (no idéntico) a un medicamento biolo-
gico de referencia. De todos los gue habian indicado gue
conocian la diferencia entre original y biosimilar, el 97,3%
respondieron correctamente a esta segunda pregunta.

1.2. | Regulacion:

Respecto al programa de desarrollo de Ios biosimilares,
existe un porcentaje muy similar de respondedores a
la pregunta de si el programa de investigacion clinica
gue desarrolla un medicamento biosimilar es distinto al
gue superan los hiologicos innovadores (Si: 45,5% vs.
No: 44,2%). Sin embargo, si que un mayor porcentaje de
profesionales estan de acuerdo con que el desarrollo de

¢El programa de investigacion clinica que desarrolla un medicamento
biosimilar es distinto al que superan los bioldgicos innovadores?:
156 respuestas

W si
No
No lo sé

N° de afos de ejercicio
159 respuestas

o <1
10-25
>25

investigacion clinica de los biosimilares no esta dirigido
a demostrar beneficio clinico per se, sino comparabilidad
con hioldgico innovador (69,6%).

Larealidad es que el desarrallo clinico del bioldgico de refe-
rencia y de su hiosimilar es diferente. Si bien el desarrollo
de un biosimilar es un proceso prolongado en el tiempo y
que precisa de una elevada inversion, parte con la ventaja
del conocimiento relativo a la seguridad y eficacia del
medicamento de referencia tras afos de uso clinico. Esta
situacion hace que, mientras que el desarrollo del medica-
mento de referencia tiene como fin demostrar |a seguridad
y la eficacia directamente en los pacientes, el del hiosi-
milar tiene como fin demostrar una seguridad y eficacia
comparables al de referencia, lo que se conoce como
biosimilitud (alto grado de similitud en términos de estruc-
tura, actividad biologica y eficacia, seguridad y perfil de
inmunogenicidad). Esto se realiza a través de exhaustivos
estudios de comparabilidad con el medicamento de refe-
rencia. Se realizan ensayos clinicos, pero con un enfogue
comparativo con el de referencia, para descartar diferen-
cias clinicamente significativas, que utilizan como varia-
bles los criterios sensibles de valoracion (15).

La demostracion de comparabilidad no es exclusiva de
los biosimilares y también se aplica tras la realizacion de
cambios en el proceso de fabricacion de un medicamento
biotecnoldgico (15).

¢Estas de acuerdo con la siguiente afirmacion?:

El desarrollo de investigacion clinica de los biosimilares no esta diri-
gido a demostrar beneficio clinico per se, sino comparabilidad con
biolégico innovador: —

158 respuestas

M si
No
No lo sé
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Un porcentaje similar de profesionales contestaron Si y
ND a si se pueden extrapolar al biosimilar algunas de las
indicaciones del medicamento original de referencia sin
datos clinicos de eficacia y seguridad en esas indica-
ciones (Si: 48,41% vs. No: 46,50%).

¢Se pueden extrapolar al biosimilar algunas de las indicaciones del
medicamento original de referencia sin datos clinicos de eficacia y
seguridad en esas indicaciones?:

157 respuestas

W si
No
No lo sé

La extrapolacion de indicaciones hace referencia a la
autorizacion de indicaciones del medicamento de refe-
rencia para el biosimilar en ausencia de datos clinicos
especificos obtenidos con el medicamento biosimilar
(16). Si un biosimilar es muy similar al medicamento de
referencia y presenta un grado comparable de seguridad
y eficacia en una indicacion terapéutica, pueden extra-
polarse I0s datos relativos a su seguridad y a su eficacia
a otras indicaciones autorizadas para el medicamento
de referencia. Esto significa que, para determinadas
indicaciones, hay que realizar menos ensayos clinicas,

Los farmacos bioldgicos incluidos los
biosimilares:

159 respuestas

158 respuestas

[ Pueden prescribirse por principio activo
0 marca comercial

Deben prescribirse por principio activo ,
siempre Nolo sé

Deben prescribirse por marca comercial
siempre

No lo sé

Segun tu opinion éconsideras adecuada
la intercambiabilidad entre el farmaco
biolagico de referencia y el biosimilar
en los tratamientos cronicos?:

0 incluso ninguno, con el biosimilar. La extrapolacion
de datos a otras indicaciones siempre esta basada en
los datos cientificos obtenidos en solidos estudios de
comparabilidad (calidad, no clinicos y clinicas) (15).

Una clara mayoria (88,0%) responde adecuadamente
que el biosimilar queda sometido tras su autorizacion a
un seguimiento especial de farmacovigilancia durante 5
afos para completar la caracterizacion de su seguridad
e inmunogenicidad mediante un programa de farmacovi-
gilancia propio. Efectivamente, el control de la seguridad
de los medicamentos biosimilares tiene gue cumplir 10s
mismos requisitos que se aplican a todos los medica-
mentos hioldgicos. No hay ningln requisito especifico
solo para biosimilares (15).

1.3. | Prescripcion y dispensacin:

En cuanto al proceso de prescripcian, el 71,7% de los profe-
sionales contestaron correctamente que deben prescri-
birse siempre por marca. Un 25,2% consideraban, errénea-
mente, que pueden prescribirse por principio activo.

El 81,0% considera adecuada la intercambiabilidad entre
el farmaco bioldgico de referencia y el biosimilar en
tratamientos cronicos. Si los FAP tuvieran competencia
para prescribir medicamentos biosimilares, el 72,6% de
los profesionales los prescribirian en cualquier perfil de
paciente, el 22,3% solo en pacientes naive y el 5,1%, solo
en pacientes ya tratados con el original de referencia
(intercambio).

Si tuvieras la competencia para prescribir
medicamentos biosimilares lo harias en
pacientes:
157 respuestas

Va tratados con el original de
referencia (intercambio)

M En pacientes nuevos
En todos

En ninguno



Biosimilares en Atencion Primaria

Conocimientos de los médicos y farmaceéuticos de Atencion Primaria sobre medicamentos biosimilares

El concepto de intercambio hace referencia a la posibi-
lidad de cambiar, en la prescripcion, un medicamento por
otro que se espera que tenga el mismo efecto clinico. En
este caso, implica cambiar un medicamento de referencia
por un biosimilar, el cambio de un biosimilar a otro, o el
retorno del biosimilar al medicamento de referencia (16).
Aungue la evidencia cientifica muestra similares datos de
eficacia y seguridad tras el switch, este cambio puede
generar reticencias, gue aumentan ante la posibilidad de
cambios demasiado frecuentes de tratamiento (6). Para
solventar esas barreras, en abril de 2023, la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) y la red de Directores de
Agencias de Medicamentos (HMA), publicaron una decla-
racion sobre la justificacion cientifica de la intercambia-
bilidad de los medicamentos biosimilares en la UE en la
que se establece que una vez que un biosimilar es apro-
bado en la UE es intercambiable. Eso si, el documento
indica que las decisiones sobre como aplicar la intercam-
biabilidad, ya sea mediante el cambio (bajo el control del
prescriptor) y/o la sustitucion (la practica de dispensar
un medicamento en lugar de otro sin consultar al pres-
criptor, como la sustitucion automatica en la farmacia),
no son competencia de la EMA y son gestionadas por
cada Estado miembro (17).

El 56,60% de los respondedores de la encuesta consi-
deran que el manejo clinico de medicamentos biosimi-
lares podria equipararse al de los medicamentos gene-
rcos.

A diferencia de los medicamentos genéricos (gue son
copias exactas de los farmacos de moléculas pequenas),
los biosimilares no son copias exactas de los biolagicos
originales debido a la complejidad estructural de Ios
bioldgicos y las variaciones inherentes en los procesos
de produccion. Aungue existen claras diferencias entre
los medicamentos genéricos y biosimilares en cuanto a
tipo de estructura quimica, desarrollo clinico, via de admi-
nistracion y posibilidad de sustituciones en la dispensa-
cion, ese elevado grado de respuesta en la equiparacion
del manejo clinico, se puede interpretar bajo la percep-
cion de que en ambos casos su eficacia Y seguridad es
comparable a los medicamentos de referencia y estaria
correlacionado con el elevado porcentaje de la respuesta
anterior, gue indicaba adecuada la intercambiabilidad con
el farmaco hiolggico.

¢El manejo clinico de medicamentos biosimilares podria equipararse al
manejo de los medicamentos genéricos?:
159 respuestas

M si
No
No lo sé

En relacion a la dispensacion, la inmensa mayoria
conocen gue farmacos biolagicos originales y biosimi-
lares no pueden ser sustituidos en la oficina de farmacia
(95,0%).

1.4. | Sostenibilidad econdmica:

La gran mayoria de los respondedores (96,86%) consi-
dera gue los biosimilares contribuyen a la sostenibilidad
del sistema. El 62,26% conoce gue los biosimilares son
mas econdmicos hasta gue se forma conjunto de refe-
rencia, en el gue los originales igualan el precio.

¢Crees que es mas barato el biosimilar que el original de referencia?:
157 respuestas

M Si, siempre. Los biosimilares y los originales no forman conjunto de
referencia

No, en ningln caso. El biosimilar y el original tienen el mismo precio
porque forman...

Si, pero sdlo hasta que se forma el conjunto de precios de referencia
No lo sé

Los biosimilares suelen ser mengs costosos de desarro-
llar y producir que los biologicos originales, 10 que puede
llevar a una reduccion en el coste de los tratamientos y a
un mayor acceso para los pacientes una vez que el biosi-
milar esta disponible en el mercado.



Biosimilares en Atencion Primaria

Conocimientos de los médicos y farmaceéuticos de Atencion Primaria sobre medicamentos biosimilares

1.5. | Formacicn:

En cuanto al grado de formacion con el que se autocali-
fican los profesionales, la nota media es 6,30 sobre 10y
la mediana de 6.

50
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La mayoria (66,24%) indican que la administracion no
promueve actividades formativas en este campo. A pesar
de ello, el 66,04% ha recibido informacidn en relacion a

¢Existe alguna actividad formativa
promovida por la Administracion
enfarmacos bioldgicos u/o biosimilares en
su zona de trabajo?:

157 respuestas

159 respuestas

y

W si
No

W si
No

En resumen, puede decirse que la mayoria de los FAP
conoce la definicion y caracteristicas de los medica-
mentos biosimilares, aungue hay aspectos menos cono-
cidos sobre su regulacion (desarrollo de investigacion,
extrapolacion de indicaciones).

Mas de 3 de cada 4 FAP consideran adecuada la inter-
cambiabilidad entre el farmaco bioldgico de referencia y
el biosimilar en tratamientos cronicos. Si los FAP tuvieran
competencia para prescribir medicamentos biosimilares,
casi 3 de cada 4 de |os profesionales los prescribirian en
cualguier perfil de paciente.

Mas de la mitad consideran que el manejo clinico de
medicamentos biosimilares podria eguipararse al de

¢Has recibido informacian por parte de
alguna entidad ajena a la Administracion en
relacion a farmacos biosimilares?:

37 [25,9%)
(23,4%)
25
(15.8%)
9
(5.7%)
2
0%
.............................. -

6 7 8 9 10

farmacos hiosimilares, por parte de alguna entidad ajena

a la administracion. Al 91,14% le gustaria recibir formacion
en bioldgicos y biosimilares.

¢Te gustaria recibir formacion en biol6gicos
y biosimilares?:
159 respuestas

M si
No

los medicamentos genericos, que se puede interpretar
porgue ambos tipos de medicamentos comparten que su
eficacia y seguridad es comparable a los medicamentos
de referencia y su percepcion de la adecuacion de la
intercambiabilidad.

Practicamente todos los respondedores consideran
gue los biosimilares contribuyen a la sostenibilidad del
sistema.

La encuesta descubre cudles son |as principales lagunas
de conocimiento de los FAR, fundamentalmente en rela-
cion al proceso de desarrollo de los biosimilares, extra-
polacion de indicaciones. Existe un elevado deseo de
recibir mas formacion en este campo.
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Encuesta a Medicos de Familia

En el caso de los meédicos de familia, se cuenta con 10S
resultados de un estudio gue se habia realizado previa-
mente por Mica-Péerez et al (14). Tomando esta encuesta
como base, en junio de 2024 los vocales de la junta direc-
tiva de SEFAP de diferentes Comunidades Autonomas
enviaron la encuesta a algunos medicos de familia de sus
4reas por correo electronico.

Estaba formada por 4 preguntas sociodemograficas del
encuestado (edad, sexo, afnos de ejercicio y CA) y 19
preguntas cerradas sobre diferentes aspectos relacio-
nados con |0s biosimilares (definicion del medicamento
biosimilar, regulacion, sustitucion e intercambiabilidad,
uso clinico y formacion). La encuesta y sus resultados
esta disponible en los anexaos VIl y VIII.

Seobtuvieron 94 respuestas. Por el bajo nivel de respuesta
y la heterogeneidad en la difusion de la encuesta y en las
respuestas por CA, los resultados gue vamos a comentar
deben tomarse Gnicamente como datos exploratorios
gue no tienen por qué representar la opinion real de 10s
medicos de familia. Los resultados son:

e.1. | Definicién de medicamentos
biosimilar:

El 72,0% de los respondedores indican que si conocen
las diferencias entre un farmaco biologico original y un
biosimilar y el 77,4% senala la respuesta correcta a la
definicion. Eso si, casi un 10% de los respondedores cree
que es una copia idéntica al medicamento bioldgico de
referencia.

En el estudio de Mico-Perez et al (14), realizado en
2016, solo el 20% serialaba que conocia la definicion de
un farmaco biosimilar y un 42% identificaba la opcion
correcta (aungue las alternativas eran diferentes a la
presente encuesta). Con todas las precauciones por
comparar dos estudios diferentes y no concebidos para
realizar este analisis de forma predeterminada, parece
que el nivel de conocimiento del concepto de hiosimilar
entre los medicos de familia ha crecido en estos ultimos
ocho anos.

¢Conoces las diferencias entre un farmaco bioldgico original y un
biosimilar?:
96 respuestas

M si
No

¢Sabrias definir qué es un farmaco biosimilar?: (Marca solo una
respuesta)
96 respuestas

I Una copia idéntica de un /

medicamento biol6gico
cuya patente ha expirado

Un medicamento biolagico
gue se desarrolla para que
sea similar a un medicamento
bioldgico ya comercializado
cuya patente ha expirado

No sabria

2.2. | Regulacion:

Varias preguntas se centran en los conocimientos sobre
el desarrollo de investigacion de 1os biosimilares. El 41,5%
indicaba correctamente que es diferente al del biolgico
original, un 39,4% reconocia no saberlo y casi un 20%
crefan gue sf era igual.

Un elevado porcentaje, 61,7%, conocen que el desarrollo
de los hiosimilares se orienta a la comparabilidad con el
original, mas que a demaostrar beneficio clinico.

En las dos preguntas anteriores, comparado con el
estudio de En el estudio de Mico-Perez et al (14], un
mayor nimero de profesionales (20 puntos porcentuales
en ambaos casos) conacen 1as respuestas correctas.

Solo un 25,5% de los respondedores son conocedores
de gue se pueden extrapolar al biosimilar algunas de las
indicaciones del medicamento original de referencia sin
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datos clinicos de eficacia y seguridad en esas indica-
ciones. EI 72,3% acierta al contestar gue los biosimilares

¢Estas de acuerdo con la
siguiente afirmacion?: El
desarrollo de investigacion
clinica de los biosimilares

no estd dirigido a demostrar
beneficio clinico per se, sino
comparabilidad con bioldgico
innovador:

¢El desarrollo de investigacidn
clinica de un medicamento
biosimilar es distinto al

que superan los bioldgicos
innovadores?:

97 respuestas

97 respuestas

2.3. | Prescripcion y dispensacicn:

El 56% de los respondedores tienen experiencia en la pres-
cripcion de biosimilares. En el estudio de Mico-Pérez et al
(14), a esta pregunta solo respondic afirmativamente el 14%,
por lo que se aprecia un elevado incremento en estos arios.

En cuanto a la metodologia de prescripcion, existe mucha
heterogeneidad en las respuestas. Solo el 24,7% conocen
gue deben prescribirse por marca comercial siempre. La
respuesta mas sefalada, con el 43,0%, es que pueden
prescribirse por principio activo o marca comercial, algo

¢Tienes experiencia en la prescripcion de medicamentos
biosimilares?:
97 respuestas

No lo sé

tienen un programa de farmacovigilancia propio, de forma
similar a 1os originales.

¢Estas de acuerdo con la
siguiente afirmacion?:

Como cualquier nuevo medica-
mento bioldgico, el biosimilar queda
sometido tras su autorizacion a un
seguimiento especial de farmaco-
vigilancia durante 5 afios (triangulo
negro), periodo en el que se deberd
completar la caracterizacion de

su seguridad e inmunogenicidad
mediante un programa de farmaco-
vigilancia propio:

97 respuestas

¢Se pueden extrapolar al
biosimilar algunas de las
indicaciones del medicamento
original de referencia sin
datos clinicos de eficacia

y seguridad en esas
indicaciones?:

97 respuestas

/ 258%

=

erroneo. Si solo revisamaos 1as respuestas de los profesio-
nales que habian indicado tener experiencia en la prescrip-
cion de biosimilares, el 39,6% indican que deben prescri-
birse siempre por marca comercial y el 47,2% que pueden
prescribirse por principio activo 0 marca comercial.

Respecto al manejo clinico de medicamentos biosimilares,
el 53,2% considera que podria equipararse al manejo de
los medicamentos genericos.

Lamitad de los respondedores desconoce que los farmacos
biologicos originales y biosimilares no pueden ser susti-
tuidos por el farmaceutico en la oficina de farmacia.

Los farmacos bioldgicos incluidos los biosimilares:
96 respuestas

I Pueden prescribirse por
principio activo o marca
comercial

Deben prescribirse por
principio activo siempre

Deben prescribirse por marca \\ 24%
comercial siempre \\
No lo sé !_/,
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¢El manejo clinico de medicamentos biosimilares podria equipararse
almanejo de los medicamentos genéricos?:
97 respuestas

W si
No
No lo sé

Del total de respondedores, el 58,1% considera adecuada la
intercambiabilidad entre el farmaco bioldgico de referencia
y el biosimilar en los tratamientos cronicos. Si analizamos
exclusivamente los respondedores con experiencia en la
prescripcion de biosimilares, |a cifra aumenta al 77,4%.

De los cuatro principios activos con biosimilar disponibles
actualmente por prescripcion a traves de receta medica,
el grado de utilizacion de folitropina alfa y teripratida
85 minimo entre los medicos de familia. Enoxaparina
(puntuacion media=3,5, entre 1y 5) e insulina glargina
(puntuacion media=3,31) son los principios activos mas
utilizados. Entre los profesionales con experiencia en la
prescripcion de biosimilares, l6gicamente estos valores
aumentan en enoxaparina (puntuacion media=4,15) e
insulina glargina (puntuacion media=3,92).

¢Los farmacos bioldgicos originales y biosimilares pueden ser
sustituidos en la Oficina de Farmacia?
96 respuestas

| si

No lo sé

Segun tu opinion ¢consideras adecuada la intercambiabilidad entre
el farmaco hioldgico de referencia y el biosimilar en los tratamientos
cranicos?:

96 respuestas

M si
No
No lo sé

De los 4 principios activos con biosimilar disponibles actualmente para uso a través de receta médica, indica valorando de 1{no lo uso) a 5 (lo uso siempre) tu grado de utilizacian

del biosimilar:

'IDU% N
75% N

50% N

" aclol a-moll

Enoxaparina Insulina glargina

El 48,4% de los profesionales afirma gue prescriben o
prescribirian el medicamento biosimilar en cualguier tipo
de paciente, el 34,1% solo en pacientes nuevos y el 15,4%
en los ya tratados con el original de referencia.

Entre los profesionales que han prescrito alguna vez
un biosimilar, el 59,6% lo haria en cualquier paciente y
el 32,7% solo en los nuevos. En el estudio de Mico-Pérez
et al (14), a esta pregunta, entre los médicas con expe-
riencia optaron por todos |0s pacientes el 50% y el 34%
solo en los nuevos, por lo que hay bastante homoge-
neidad en este caso.

Teriparatida

Folitropina alfa

Si prescribes o prescribieras medicamentos biosimilares seria en
pacientes:
94 respuestas

M Vva tratados con el original
de referencia (intercambio)

En pacientes nuevos
En todos

En ninguno
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2.4. | Sostenibilidad econamica:

Mayaritariamente, el 82,2% de los profesionales, consi-
deranque las razones que justifican la utilizacion del biosi-
milar en vez del biolggico original es tanto por disponer
de una eficacia y seguridad semejante al de referencia

A tu criterio éCual de las siguientes razones justificaria la utilizacion
del biosimilar en lugar del bioldgico original?:
94 respuestas

I Eficacia y seguridad
semejante al farmaco de
referencia

Precio
Por las dos anteriores
Ninguna de las anteriores

2.5. | Formacicn:

En cuanto al grado de formacion que poseen en el campo
de Ios hiosimilares, la mediana de las respuestas es
4.5 (entre de 0 a 10], siendo el valor mas sefalado el 1
(23,4%). EI 79,6% considera gue no hay ninguna actividad

como por el precio. Asi mismo. el 72,3% conocen que 108
biosimilares contribuyen a la sostenibilidad del sistema.
Destaca que el 24,5% indique que desconocen Si es asi.
En el estudio de Mico-Pérez et al (14) solo el 35% contes-
taron gue contribuian a la sostenibilidad del sistema y el
57% no sabia al respecto.

¢Crees que los biosimilares contribuyen a la sostenibilidad del
sistema?:

97 respuestas

W si
No
No lo sé

formativa promaovida por la administracion en cuanto a
farmacos hiologicos o biosimilares en su zona de trabajo.
De forma similar el 77.7% manifiesta que no ha recibido
informacion por parte de la administracion en relacion a
farmacos hiosimilares. Al 86,2% |e gustaria recibir forma-
cion en biolagicos y biosimilares.

Por favar, clasifica de 0 a 10 el grado de formacion que posees en el campo de los biosimilares, asignando 0 a un grado inexistente y 10 a

un grado excelente:
97 respuestas

30
23
29 (23,7%)

20

10 (9, 3%] [H 3%]

. [7 B%]

an

o

[15 5%]

[9 3%
[7 E%]

¢Existe alguna actividad formativa promovida
por la Administracidn en farmacos bioldgicos
y/0 hiosimilares en su zona de trahajn?'

96 respuestas

W si
No

¢Has recibido informacion por parte de
alguna entidad ajena a la Administracion en
relacidn a fArmacos biosimilares?:

159 respuestas

M si
No

¢Te gustaria recibir formacion en bioldgicos
y biosimilares?:
159 respuestas

W si
No
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El detalle de las contestaciones a la encuesta se muestra
en |as tablas del anexo VIII.

Como conclusion de la encuesta a los medicos de familia,
se puede indicar gue aungue hay un amplio margen de
mejora en el conocimiento de determinados aspectos
relacionados con el desarrollo clinico y autorizacion de
los biosimilares, la mayoria conoce correctamente su
definician.

Solo el 56% de los respondedores tiene experiencia en
la prescripcion de biosimilares. Aungue este numero
ha crecido considerablemente en los dltimos afios y el
ndmero de medicamentos biosimilares que se pueden
prescribir por receta actualmente es muy limitado, los
autores de este documento consideran que el que haua
un 43% de medicos de familia sin experiencia en este tipo
de medicamentos, es demasiado elevado.

La mitad de los respondedores considera gue podria
equipararse al manejo de 10s medicamentos genericos.
Aungue biosimilares y genericos tienen varias diferen-
cias (fundamentalmente en su desarrollo clinico, en |as
caracteristicas de prescripcion y dispensacion), este
dato se puede interpretar teniendo en cuenta que la
gran mayoria consideran gue el biosimilar presenta una
eficacia y seguridad semejante al de referencia, con
un menor precio gue implica beneficios para la soste-
nibilidad del sistema. Existe un elevado porcentaje de
medicos que considera adecuada la intercambiabilidad
entre el farmaco biologico de referencia y el biosimilar en
los tratamientos cronicos, especialmente entre [0S que
tienen experiencia en la prescripcion de biosimilares.

Los biosimilares mas utilizados por los médicos de familia
50N enoxaparina e insulina glargina dado gue son ague-
[los cuyo inicio puede realizarse desde este ambito.

En cuanto al perfil del paciente, el 48,4% de los profe-
sionales afirma que prescriben o prescribirian el medica-
mento biosimilar en cualquier tipo de paciente, el 34,1%
solo en pacientes nuevos.

A la mayoria de los respondedores le gustaria recibir
formacion en biosimilares, por lo que parece una acti-
vidad necesaria a realizar ya sea por la administracion o
las organizaciones cientificas.

Teniendo en cuenta los resultados de la encuesta para la
realizacion de cursos de formacion a los profesionales,
se considera que seria necesario profundizar en los
siguientes aspectos:

e Diferencias entre medicamentos genericos y biosimi-
lares, incluyendo sus desarrollos de investigacion.

e Los biosimilares deben prescribirse siempre por marca
comercial.

e L0s farmacos hbiologicos originales y hiosimilares
no pueden ser sustituidos por el farmacéutico en la
oficina de farmacia.

e L0s biosimilares contribuyen a la sostenibilidad del
sistema sanitario.



Discusion

Entre |as estrategias para el impulso del consumo de
biosimilares que se han puesto en marcha a nivel inter-
nacional y en las que no hay experiencias parecidas o
son muy limitadas a nivel nacional, se pueden destacar
la posibilidad de sustitucion por el farmaceéutico en la
dispensacian, del biologico de referencia por el biosi-
milar y tamhién, los modelos de ganancias compartidas
como incentivacion. En este Gltimo caso, Extremadura
ha sido pionera en establecer un modelo de ganancias
compartidas. Otra iniciativa internacional gue también se
ha empezado a implementar es la de hacer publica, de
manera detallada por CA y por centro asistencial, indi-
cadores sobre el consumo de hiosimilares. Catalufa Io
realiza a través de su Central de Resultados del Gencat
(aungue salo datos hospitalarios) y Madrid a través
del Observatorio de Resultados del SERMAS (datos de
hospital y de atencion primaria), pero no se dispone de
estos datos a nivel nacional.

En general, las medidas desarrolladas por las CCAR son
similares a las planteadas a nivel internacional, aunque
existen diferencias en funcion de los territorios. Las
estrategias que se han utilizado en el mayor nimero de
CCAA son: realizar formacion a profesionales sanitarios
y pacientes, implementar divulgacion a prescriptores y
utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento de
la prescripcion de biosimilares. Las menos utilizadas son
el compartir con los profesionales los datos de eficiencia
y el ahorro conseguido por el uso de biosimilares, la
incentivacion ligada a resultados y el establecimiento de
objetivos minimos de prescripcion.

Andalucia, Galicia y la Comunidad de Madrid representan
las CCAA con mayor numero de acciones puestas en
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marcha, pero no puede hablarse de estrategias que se
hayan implementado en todas las CCAA y que se puedan
considerar estructurales para todo el territorio nacional.

Durante los siete afios gue se han analizado el consumo
de biosimilares en receta su parcentaje de uso ha crecido
de manera significativa pasando de un 4,4% en 2017 a
un 33,2% en 2023. El mayor crecimiento neto del indi-
cador se ha producido en el afio 2019 coincidiendo con la
comercializacion del biosimilar de enoxaparina a finales
del 2018; seguido del afio 2020 en el que se introdujo en
el mercado la teriparatida y se impulsaron las politicas
de prescripcion de biosimilares en atencion primaria.
Este incremento no ha sido lineal ni entre los 4 principios
activos con biosimilar ni entre las CCAA.

De los cuatro principios activos que disponen de biosi-
milar, la enoxaparina es el gue mas contribuye en namero
de envases al indicador. El 55,8% de todos los envases
de biosimilares facturados en el SNS en 2023 son de
enoxaparina, seguida de insulina glargina con un 371%.
Esto es |0gico ya gue la enoxaparina es, de los cuatro
medicamentos, el mas prescrito en nimero de envases
y en el gue se ha observado la mayor penetracion del
biosimilar. En 2023 el 58,20% de todos los envases de
enoxaparina prescritos en el SNS eran de un medica-
mento biosimilar frente al 48,2% en el caso de la teripa-
ratida, 19,4% de insulina glargina y 44,75% de folitropina
alfa. Uno de los motivos para |a elevada penetracion del
biosimilar en la prescripcion de enoxaparina o folitropina
alfa podria ser que, debido a sus indicaciones, muchos
de los tratamientos son iniciados desde el ambito hospi-
talario donde estd mas implantada la cultura del biosi-
milar.
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En el caso de la insulina glargina, el impacto del biosi-
milar ha sido limitado. EI crecimiento de |a prescripcian
del biosimilar ha sido bajo, en gran parte debido a la
ausencia de un biosimilar para la formulacion de 300 U/
ml gque podria estar indicada en determinados grupos
de pacientes; otros factores que pueden contribuir es
la resistencia de los pacientes cronicos al cambio y la
necesidad de capacitacion para el uso de dispositivos de
administracion diferentes.

Respecto a teriparatida, hay que destacar el crecimiento
gue estd suponiendo en el consumo que hasta 2021
estaba estabilizado. Este aumento es mayor que el resto
de medicamentos, incluidos los de primera linea, con
indicacion para el tratamiento de la osteoporosis y podria
estar relacionado con la comercializacion de los biosimi-
lares y geneéricos de este medicamento, que han relan-
zado la promocion de un principio activo. El incremento
es superior al esperado sin que haya habido un cambio
relevante en |as indicaciones, la posologia [incremento
en la duracion del tratamiento mas alla de dos afios) o en
la evidencia del farmaco.

De hecho, el volumen de uso de biosimilar en 2023 varia
entre el 58,2% de los envases facturados de enoxaparina
hasta el 19,4% de insulina glargina. Aungque el biosimilar
de insulina glargina supone el menor valor respecto al
total de principio activo, supone el 371% de todos los
envases de biosimilar facturados en 2023.

La diferencia entre CCAA es significativa, existe una gran
diferencia entre os valores alcanzados, con un rango en
2023 entre el 53,3% de Galicia y el 10,5% alcanzado en
Canarias. Cuando se analiza el consumo en funcion de la
poblacion en las CCARA se observan diferencias atin mas
significativas, con un intervalo que va desde los 84,5
envases por 1.000 habitantes en Galicia hasta los 14,7
envases por cada 1.000 habitantes en la Comunidad Foral
de Navarra en el afio 2023.

La contribucion gue hace cada CCAA al global de biosi-
milares del SNS va a depender tanto del porcentaje de
biosimilares prescritos como de la poblacion adulta de
cada CCAA.

Por su mayor aportacion destacan las CCAA de Andalucia,
Galicia y Catalufia. Por el lado contrario, hay CCAR en las
que la aportacion al volumen de envases facturados es
inferior a la esperada en funcion de su poblacion (Comu-
nidad de Madrid, Comunidad Valenciana, Pais Vasco o
Canarias).

Aungue es complejo establecer una relacion directa entre
el uso de biosimilares y el ndmero de estrategias imple-
mentadas por las CCAA, |as actuaciones que parecen
estar mas relacionadas con el incremento de su consumo
son la incentivacion de la prescripcion de biosimilares en
centros y por profesionales especificos y la coordinacion
entre distintos niveles asistenciales. Sin embargo, estas
estrategias no son 1as mas comdnmente adoptadas por
las CCAA. Aungue esta relacion no es concluyente, 10s
resultados sugieren que podria ser interesante inves-
tigar en mayor profundidad el impacto de estas acciones
en estudios futuros.

Por otro lado, las iniciativas implementadas en el entorno
hospitalario parecen tener un efecto positivo en el indi-
cador de consumo de biosimilares, 1o que resalta la
importancia de este ambito en la promocion de su uso.

Los indicadores de seguimiento de uso de biosimilares
mas utilizados a nivel nacional son el porcentaje de
envases de biosimilares, el porcentaje de DOD de biosimi-
lares y el porcentaje de pacientes diferentes a los gue se
les prescribe algun biosimilar (ya sea como dato global 0
separado por principio activo).

El 76% de las CCAA (13 de 17] realizan seguimiento del
consumo de biosimilares por receta en AP a traveés de
indicadores de prescripcion, aungue solo el 38% de ellas
indican marcar objetivos para 10s mismos, 10 que limita el
control y probablemente el impulso de su prescripcion.

Los farmacéuticos de atencion primaria juegan un
papel clave en la implementacion de estrategias para
fomentar el uso de hiosimilares, especialmente en
aguellas orientadas a la formacion de profesionales
sanitarios y pacientes, asi como en la divulgacion de
informacion tanto a profesionales como a los propios
pacientes. La difusion de los indicadores de prescripcion
y SU Seguimiento es una practica comun entre los FAP,
y estas acciones se aplican también en el contexto de
los biosimilares. Ademas, los FAP participan activamente
en la coordinacion con otros niveles asistenciales y, en
un ambito mas ligado a su labor asistencial, colaboran
estrechamente con médicos para facilitar el cambio a
biosimilares.

La SEFAP participa también de estas estrategias, de una
forma mas global y dirigida, a traves de formacion a FAP
y de generacion de contenidos méas accesibles a la pobla-
cion y profesionales sanitarios con publicaciones en su
blog o infografias.



Biosimilares en Atencion Primaria

Conocimientos de los médicos y farmaceéuticos de Atencion Primaria sobre medicamentos biosimilares

En relacion al conocimiento de farmacéuticos y médicos,
puede decirse gue la mayoria conoce la definicion y
caracteristicas de Ios medicamentos biosimilares,
aungue hay aspectos menos conocidos sobre su regula-
cion (desarrollo de investigacion y autorizacion o extra-
polacian de indicaciones).

La mitad de los respondedores, tanto farmacéuticos
como medicos, considera que el manejo de los biosimi-
lares podria equipararse al de los medicamentos gene-
ricos. Aungue biosimilares y genéricos tienen varias
diferencias (fundamentalmente en su complejidad
estructural, desarrollo clinico, via de administracian, las
caracteristicas de prescripcion y dispensacion), este
dato se puede interpretar teniendo en cuenta que la
gran mayoria consideran que el biosimilar presenta una
eficacia y seguridad semejante al de referencia, con un
menor precio que implica beneficios para la sostenibi-
lidad del sistema y gue aceptan su intercambiabilidad
con el de referencia.

Solo el 56% de los médicos de familia que contestaron
a la encuesta tenian experiencia en la prescripcion de
biosimilares. Este dato estd correlacionado con el bajo
grado de consumo de estos medicamentos por receta.
Las iniciativas puestas en marcha por las CCAA proba-
blemente son las que han impulsado que el numero de
medicos con experiencia en la prescripcion vaya en
ascenso, dado gue segun un estudio realizado hace ocho
anos (14) esa cifra alcanzaba era del 14%.

El presente analisis cuenta con diversas limitaciones.
En primer lugar, el andlisis de consumo se ha realizado
por principio activo, aungue en alguno de los principios
activos el analisis debiera haber sido a nivel de presen-
tacion comercial.

En segundo lugar, el analisis de la evolucion del consumo
de biosimilares a traves de receta se ha realizado sin
poder diferenciar el ambito asistencial desde el que se ha
generado la prescripcion, aspecto relevante a la hora de
establecer potenciales diferencias en base a si el profe-
sional desarrolla su actividad en atencion primaria 0 en
atencion hospitalaria.

En tercer lugar, |a falta de relacion clara entre el nimero
de estrategias implementadas en las CCAA y el resul-
tado en el indicador de % envases de biosimilares, puede
deberse a otras variables no consideradas en el analisis
y gue puedan estar influyendo en el resultado, como la
fecha de puesta en marcha de éstas estrategias. Asi,
CCAA como la de Madrid, con un nimero importante de
acciones, no destaca por su indicador de resultado,

probablemente porque la mayor parte de ellas se han
iniciado en los dos (ltimos afnos.

Finalmente, respecto a las encuestas, el numero de
respuestas ha sido muy variable por cada region, sin ser
proporcional a la cantidad de farmacéuticos o médicos
de atencion primaria que hay en cada una de ellas. El
grado de respuesta de la de los médicos de familia no
puede conocerse dada la heterogeneidad en su difusion;
en cualquier caso, fue contestada por un bajo nimero de
profesionales.

El futuro de los biosimilares en diabetes apunta a los
analogos de la GLP1. Aungue todavia no estan en evalua-
cion por la parte de la EMA ya hay estudios publicados
sobre la eficacia y seguridad de la liraglutida biosimilar
(18]). Ya hay paises en los que el periodo de proteccion
de la patente de semaglutida termina en 2026, por lo gue
las empresas farmacéuticas trabajan para crear el biosi-
milar de este principio activo gue, bajo nuestro criterio,
supondra un espaldarazo muy importante a la incorpo-
racion de los biosimilares tanto en el tratamiento de Ia
diabetes como en la propia receta medica.

En el caso particular de insulina glargina, seria impar-
tante disponer de un biosimilar de la concentracion de
300 Ul/ml.

En cuanto a |as heparinas de bajo peso molecular, la alta
cuota de mercado de enoxaparina, ya consolidada antes
de la llegada de biosimilares, hace poco probable que se
introduzcan otras HBPM hiosimilares, ya que la viabilidad
comercial de nuevos productos en este grupo se ve limi-
tada.

En el area de tratamiento de la osteoporosis, teriparatida
es, en el momento actual, el Unico principio activo con
biosimilar. La reciente autorizacion del primer biosimilar
de denosumab por la EMA en mayo de 2024 y la propuesta
de financiacion en Espana en diciembre de 2024, repre-
sentan una oportunidad para el mercado de los biosimi-
lares. No obstante, el potencial de ahorro dependera de
gue denosumab mantenga su papel como tratamiento
alternativo en lugar de desplazar a otros medicamentos
de primera linea, evitando asi que se convierta en un
tratamiento inicial preferente. Por otro lado, |a reciente
aparicion de nuevos medicamentos hiolGgicos, como
romosozumab y abaloparatide, sugiere un escenario
prometedor para el desarrollo de biosimilares en los
proximos anos.

La baja penetracion y el consumo concentrado de foli-
tropina alfa reflejan su uso en nichos especializados y



Biosimilares en Atencion Primaria

Conocimientos de los médicos y farmaceéuticos de Atencion Primaria sobre medicamentos biosimilares

en volimenes reducidas, lo cual dificulta la comparacion
con otros hiosimilares.

Aungue en el momento actual son medicamento de
dispensacion hospitalaria hay farmacos bioldgicos que,
por su indicacidn, podrian ser prescritos en receta como
son los inhibidores de PCSKS (alirocumab, evolocumab)
gue actualmente estan financiados en determinados
pacientes con enfermedad cardiovascular y los anti-
cuerpos para el tratamiento de la migrafna (erenumab,
galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab).

La intercambiabilidad de biosimilares en la prescripcion
representaria un avance significativo en la accesibilidad
y sostenibilidad del sistema de salud siempre que se
realicen bajo criterios de calidad. Esto es, que se faci-
lite de una correcta informacidn al paciente y no conlleve
un cambio repetido del medicamento. Permitir estas

acciones facilitaria el acceso a tratamientos de alta
calidad a un menar coste, tanto para 10S pacientes como
para el sistema de salud en general.

Apostar por los biosimilares es clave para incentivar
la innovacion y el desarrollo continuo en esta area, ya
Que su promacion Yy uso priorizado generan un entorno
favorable para gue las companias sigan investigando y
lanzando nuevos biosimilares. Este impulso es esencial
para ampliar el acceso a terapias biologicas de calidad
y reducir costes, ya que los biosimilares permiten alter-
nativas a los costosos tratamientos originales. Ademas,
un mayor respaldo y uso de biosimilares fomenta la
competencia en el mercado farmacéutico, lo gue contri-
buye a una reduccion general de precios y asegura gue
el sistema de salud pueda destinar mas recursos a otras
necesidades prioritarias.



conclusiones

Existen diferencias significativas en el uso de hiosimi-
lares, tanto si se analiza en funcion del principio activo
como de la CA.

Aungue se han dado pasos significativos en la promocion
de los biosimilares y existen similitudes en las estra-
tegias adoptadas, no hay uniformidad en el nimero de
estrategias puestas en marcha en las distintas CCAA y
falta un enfogue estructural gue abargue todo el territorio
nacional. La incentivacion de la prescripcion, 1a coordina-
cion asistencial y el establecimiento de objetivos claros
podrian fortalecer la adopcion de biosimilares. Se sugiere
profundizar en estudios futuros para evaluar el impacto
de estas acciones y mejorar la implementacion estrate-
gica en las CCAA.

Los farmacéuticos de atencion primaria desemperian un
papel crucial en la promocion de biosimilares mediante
la educacion, la divulgacion y la coordinacion con otros

niveles de atencion y el apoyo al cambio a biosimilares
en colaboracion con medicos. La SEFAP también contri-
buye mediante la formacion y la creacion de contenidos
accesibles tanto para profesionales como para el publico
general, lo cual facilita una mayor aceptacion y compren-
sion del uso de biosimilares.

Se revela un conocimiento general de los biosimilares
entre los profesionales sanitarios, pero con lagunas en
aspectos regulatorios. Se observa una percepcion posi-
tiva sobre su eficacia y seguridad, aungue la experiencia
en prescripcion es limitada, especialmente en Atencion
Primaria. Las iniciativas autonomicas han impulsado
el uso de biosimilares, pero es necesario fortalecer la
formacion y la comunicacion para optimizar su imple-
mentacion y aprovechar sus beneficios en términos de
acceso y sostenibilidad del sistema sanitario.
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Doce propuestas
de mejora

Como resultado del analisis realizado en este docu- 6.
mento consideramos necesario impulsar 1as siguientes
propuestas de mejora:

Optimizar los sistemas de prescripcion para identi-
ficar, fomentar e incentivar el uso de hiosimilares,
facilitando su integracion en la practica clinica

Fortalecer la formacion y la difusién de informa-

diaria.

cidn para profesionales sanitarios, garantizando el 7. Desarrollar medidas que incentiven a la industria a

acceso a conocimientos actualizados sobre hiosi- continuar invirtiendo en la investigacion y comer-

milares y su impacto en la practica clinica. cializacion de biosimilares, incluyendo posibles
cambios normativos que favorezcan su desarrollo.

Mejorar la informacion dirigida a los pacientes,

promoviendo camparias educativas que fomenten 8. Aprovechar las ventajas de las tecnologias de la

la confianza y el conocimiento sobre el uso de informacion y el trabajo en equipo, promoviendo

biosimilares. herramientas digitales gue faciliten la comunica-
cidn y gestion eficiente de los biosimilares en los

Mantener un diferencial de precio entre el medi- distintos ambitos asistenciales.

camento de referencia y el biosimilar durante un

periodo de tiempo determinado, durante el cual el 9. Facilitar la incorporacion de los biosimilares en la

producto de referencia no pueda reducir su precio practica clinica, mediante su inclusién en guias

para igualarlo al del biosimilar, asegurando asi un clinicas, la incentivacién de su prescripcion y la

entorno de competencia equitativa. mejora de la coordinacion entre los diferentes
ambitos asistenciales.

Implementar politicas comunes para el uso de

biosimilares en Atencidn Primaria y Atencion 10. Promover desarrollos normativos a nivel nacional

Hospitalaria, a traves de la colaboracion de equipos
multidisciplinares y la coordinacion entre distintos
ambitos asistenciales.

Estandarizar a nivel nacional y autonémico los
indicadores de uso de hiosimilares asegurando
una medicién homogénea. Ademas, garantizar que
la informacion sea pablica y accesible, proporcio-
nando retroalimentacidn a los profesionales sani-
tarios sobre los resultados obtenidos.

que impulsen la comercializacion efectiva de los
biosimilares autorizados, garantizando asi su
disponibilidad en el mercado y fomentando una
mayor competencia y acceso a opciones terapéu-
ticas mas asequibles.
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Propuestas de mejora

Fomentar la incentivacion basada en modelos de
ganancias compartidas, donde los ahorros gene-
rados por la adopcidn de biosimilares se redis-
tribuyan entre los profesionales de la salud y los
centros del sistema sanitario, incentivando su uso
sin comprometer Ia calidad del tratamiento.

12. Desarrollar recomendaciones claras y basadas en
la evidencia que respalden la intercambiabilidad
entre biosimilares y sus medicamentos de refe-
rencia o incluso con sus equivalentes terapeu-
ticos, garantizando seguridad, eficacia y confianza
entre profesionales de la salud y pacientes.
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Anexo .
Estrategias de difusion a Ia ciudadania.

o Andalucia:

MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

Grupo de uso racional del medicamento para educacién al paciente

Abril 2023

g i iolégico? ;Qué es un medicamento biosimilar?

¢Que es un medicamento biologico? l biosimilar:
Es un medicamento que contiene uno o mas principios Un medicamento biosimilar es una
activos producidos o derivados de un organismo vivo. version muy similar o equivalente a su

medicamento biolégico original.

https://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/files/sincfiles/wsas-media-mediafile
sasdocumento/2023/infografia_medicamentos_biosimilares_abril_2023.pdf
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o Aragon:

salud
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{Qué es un medicamento biosimilar?

En esencia es el mismo principio activo, es una version
+ similar de un medicamento biolégico también llamado

original o de referencia

éQué garantias tiene el medicamento biosimilar?

o Cataluna:

2Qué son los medicamentos llamados bieldgicos? Fa)

Las medicamentos. NDW&S 206 U !iFﬁ de medicamentos sintetizados o derivados de una fuente biolagica tpl}l EjEI'hplD, HE_UNS. harmanas coma la
ingulina y ka harmana del crecimientd o anticuenpos para tratar enfermedades autinmunitanias), 5 caracterizan por Ser proteings v, comd Lales, su
ELrUCura &5 oy complija.

e trata de medcamenios muy potenbes difgsdos a moddicar alteraciones concretas que causan las enfermedades.

Este tipo de medicamentos no deben confundirse con los medicamentos naturales, medicamentos a base de plantas medicinales o complementos
alimenticios,

£Qué diferencias existen entre medicamentos biolégicos y convencionales? P

Los redicamentes biolégicos tenen una estructura mas compleja gue kos no bickgicos y, por tanto, son mas dificiles de fabricar.
Por su simpliddad, un medicamento convendional o de sintesis no biologica (por ejemplo, la aspirina) se puede fabricar de forma relativarmenbe ficil en un

Isharatoris a martic de distintos slementos sulmicos &n unas orooorciones determinadas ven unas condiciones ssnacificas fde temoeratura. de oresiin. stck

https://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/informacio-i-consells/preguntes-frequents/que-son-els-medica-
ments-biosimilars/

o Extremadura

Citado como "Medicamentos biosimilares. ¢Qué debo areasaludbadajoz.com/wp-content/
saber? Servicio Extremefo de Salud (SES)." en https:// uploads/2022/04/38_Biosimilares.pdf
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o Galicia:

S XUNTA DE GALICIA
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Preguntas e Repostas sobre

Medicamentos Biosimilares

O

£Qwe é un medicamento biolaxico?

(medicamentos bioldxicos similares)

2Cal & a diferenza entre o medicamentos bioldzicos e os medicamentos tradicionais?
éComo se obtefien os medicamentos bioldxicos e os medicamentos biosimilares?

£Que é un medicamento biosimilar?

DT S T

20ué diferenzas existen entre o5 medicamentos bioldxicos de referencia e os biosimilares?

https:/www.sergas.es/Asistencia-sanitaria/Documents/B59/Informaci%C3%B3n%20Biosimilares-pacientes-gallego.
pdf

o Madrid:

Tu Farmacéutico de Atencién Primaria te S SEFAP
- i.. ayods Gl SEFAP

LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES SON EQUIVALENTES

A SUS BIOLOGICOS DE REFERENCIA

Los biosimilares son medicamentos biolégicos equivalentes en

seguridad, eficacia y calidad a su biolégico de referencia &

Cuando un medicamento

Los medicamentos biolégicos se
producen a partir de organismos
vivas, a diferencia de los
medicamentos tradicionales que
se producen por sintesis quimica.

El nuevo medicamento se
llama "biolégico biosimilar” y es
equivalente en calidad,

y eficacia al

"biologico de referencia".

biolégico se comercializa por
primera wver S8  conoce
como "biologico original o de
referencia".

Este proceso  mejora  la
competitividad del mercado y
ayuda a la sostenibilidad del
sistema sanitario piblice.

Cuando la patente del bioldgico
de referencia finaliza, otros
laboratorios pueden desarrollar
un MUEVD medicamento
equivalente al original.

Algunos ejemplos de
medicamentos biologicos
utilizados en atencidn primaria
son las insulinas y las heparinas.

BIOLOGICO DE REFERENCIA y SUS BIOLOGICOS BIOSIMILARES:

seGURIDAD )  Eericiacia @ caLipap @
Mismo perfil de Mismos beneficios Rigurosos controles que

efectos adversos

para tu salud

https://view.genially.com/5fc4e0433f706d0d19487a54

garantizan su calidad
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https://www.sergas.es/Asistencia-sanitaria/Documents/859/Informaci%C3%B3n%20Biosimilares-pacientes-gallego.pdf
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o Navarra:

BIOLOGICOY
MEDICAMENTO
BIOSIMILAR.
;QUIENESQUIEN?

Anex

obtienen apartirde célulasy organismos vivos.Un
medicamento biosimilar esun medicamento equi-
valente aotro medicamento bioldgico ya existente.

—¢Es lo mismo medicamento biosimilar que un
medicamento genérico?
Unmedicamento genérico contiene exactamente el
mismo principioactivo que el medicamento original.
Los medicamentos biosimilares son versiones alta-
mente similares al medicamento original,aunque
noidénticas.Enambos casos, laeficaciay seguridad
son equiparables a las del medicamento original.

—¢Existe alguna diferencia de calidad, seguridad
y eficacia entre un medicamento original y un
medicamento biosimilar?

No, ya que a un medicamento biosimilar se le
exige lamisma calidad, seguridad y eficacia que a
sumedicamento de referencia.de

—Siinicio un tratamiento biolégico, ¢ hay alguna
diferencia entre hacerlo con el medicamento ori-
ginal o con un biosimilar en términos de calidad,
eficaciay seguridad?

No,ya que ambos medicamentos, original y biosi-
milar, son medicamentos biolégicos sometidos a
los mismos niveles de exigencia de calidad, eficacia
y seguridad por parte de las agencias reguladoras.

—¢Se puede cambiar un medicamento biolégico
porotro?

Si. Su médico o médica, a su propio criterio e
informandole previamente, puede cambiar un
medicamento bioldgico por otro con el mismo fin
terapéutico.

—¢Debe el médico informarme del cambio de un
tratamiento biolégico?
Si.Como en el caso de empezar cualquier terapia,

—¢Se controla laseguridad de los medicamentos
biosimilares unavez que son comercializados?
Si.Laseguridad se controla permanentemente por
las agencias oficiales reguladoras de medicamen-
tos. Para ello, es importante que usted notifique si
ha tenido alguna reaccién adversa a través de su
profesional de medicina, farmacia o enfermeria, o
directamenteatravés de https//www.ram.navarra.es
Sifuese posible,guarde el envase del medicamento,
yaqueesde utilidad a efectos de notificar lareaccion
adversa.

—¢Soniguales los efectos secundarios del medi-
originaly el medi biosimilar?
Si.Los posibles efectos secundarios de un biolégico

originaly de su biosimilar son los mismos.

—¢Cuél eslamejor formade obtenerinformacion
sobre medicamentos biosimilares?

La principal fuente de informacién deberia ser su
profesional de medicina, farmacia o enfermeria.

HE ROEE

https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/6F21F18F-3701-4C3R-8506-52F62FSDEDAS/486196/Bit_V30n4Preguntasfre-

cuentes.pdf
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Anexo |I.
Estrategias para el impulso del consumo
de hiosimilares por comunidad autonoma.

= S :g é 8 o :u :g s, 8 8 =
S| E|S5) 5| £ 352 £ |2Ef .| S
£ E | EE| = S | B8| 8 |EB8 S8 | s
Comunidades Autdnomas 2 = Sw = =] as E %58 88 S
Andalucia X X X X X X X X
Aragon X X X X
Asturias (Principado de) X X X X X
Islas Baleares X
Canarias X X X
Cantabria X X X X X X
Castilla-La Mancha X X X X
Castilla y Ledn X X X X X X
Cataluna X X X X X X
Comunidad Valenciana X X X
Extremadura X X X X X
Galicia X X X X X X X X X
INGESA
La Rigja X
Madrid (Comunidad de) X X X X X X X X
Murcia (Region de) X X X
Navarra (Comunidad Foral de) X X X
Pais Vasco X
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Anexo lI.
ndicadores de seguimiento de

prescripcion de biosimilares por receta

por comunidades auténomas.

CCAA

Andalucia

Aragon

Asturias

Baleares

Canarias

Cantabria

Castilla y Leon

Cataluria

Comunidad Valenciana
Extremadura

Galicia

Madrid (Comunidad
de)

Murcia [Region de)

2023

% envases biosimilares
% DDD biosimilares

% pacientes distintos con biosimilar glargina
% pacientes distintos con hiosimilar enoxaparina

% envases biosimilares
% envases biosimilares

% envases biosimilares

% envases biosimilares dispensados a pacientes que debutan en un nuevo episoido de una patologia
predefinida

% recetas biosimilares
% DDD hiosimilares
% PVP biosimilares

% DDD de glargina biosimilar
% DDD de enoxaparina biosimilar

% envases insulina glargina biosimilar
% envases enoxaparina biosimilar
% envases teriparatida biosimilar y genérico

% biosimilares sobre el total de medicamentos biologicos de referencia y sus biosimilares.
% DDD biosimilares comercializados global y por PA

% insulina biosimilar
% heparina biosimilar
% teriparatida biosimilar

% pacientes con glargina, enoxaparina biosimilar, teriparatida biosimilar

% DDD biosimilares
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Anexo IV.

Evaluacion del impacto de las estrategias
para la introduccion de hiosimilares.

ESTRATEGIAS
Realizar formacion a profesionales sanitarios y paciente
Implementar divulgacion a prescriptores
Impulsar la comunicacion hacia los ciudadanos
Utilizar indicadores de eficiencia dirigidos al fomento de la prescripcion de biosimilares
Establecer objetivos minimos de prescripcion
Compartir Informacion sobre resultados de eficiencia
Incentivar la prescripcion de biosimilares a centros/profesionales
Adaptar los sistemas electranicos de prescripcion
Recomendar la incorporacion del uso de biosimilares en la practica clinica

Coordinar actuaciones entre niveles asistenciales

Adaptado de Cohen J, Crespo C, Ribera J. Variabilidad en la adopcian de hiosimilares. Bussines School University of Navarra. 2020.

PUNTURCION
8
77
7
77
7.8
78
8
7
75
8
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Anexo V.
Evolucion del consumo de hiosimilares
por Comunidades Autonomas

| Comunidades Autonomas | Andlisis incluidos
Andalucia 1. Evolucidn por principio activo
Aragon

2. Evolucidn consumo enoxaparina y enoxaparina

Rsturias (Principado de) biosimilar respecto al total de HBPM

Baleares 3. Evolucion consumo insulina glargina e insulina
. glargina biosimilar respecto al total de insulinas de

Canarias accién prolongada

Cantabria

Castilla y Ledn
Castilla-La Mancha
Cataluia

Comunidad Valenciana
Extremadura

Galicia

Madrid (Comunidad de)
Murcia (Regicn de)
Navarra (Comunidad Foral)
Pais Vasco

Rioja (La)

INGESA
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| Andalucia

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares

100%

B B R R L R L R LR R R . BDBB
90%-

80%-
70%"
60%-
50%-
40%
30%-
20%
10%-

0%

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

100%

90%
80%
70%-
60%
50%
40%-
30%
20%-
10%

0%

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucion consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina hiosimilar respecto al total de insulinas de accion
prolongada
100% 100%
90% - 90%
80% 80%
70% |- 70%
B0% - 0%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
— 04 Biosimilar — 0 Enoxaparina — 04 Biosimilar - % Insulina glargina
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A

ragon

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares

T00% | B 203
0G| o022
BO0G | 2001
m%ﬁ ............................................................................................... 2030
BO% | AR _—
50% | SRR SRT _——
0% e Al =
30% - Ny

0% A |

0% L L - | | L

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes
Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

0% W 2023
4% 2022
40% 2021
35%" 2020
80% [ 208
B5% M 208
20%- 2017
15%- 1

50 BB 4 ........................ ATARAA e

- allll aacf0f ~acDd0@ a1l

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina biosimilar respecto al total de insulinas de accidn
prolongada
100% JOOUf 1o veeemmmme e
90% QUG |+
80% U0 |+
70% 70% T T——————— .
60% B0G |+
50% BO0f |+
40% A0 |
30% GO0h |+
20% 0 |+
10% 109 | o R R SIS PR SR
D% U% ....... L ............................................................................
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
= % Biosimilar -~ % Enoxaparina = % Biosimilar % Insulina glargina
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| Asturias (Principado de)

1. Evolucion por principio activo

% Envases hiosimilares

]DD% O . EDBS
90%

80%-
70%-
60%-
50%-
40%
30%-
20%-
10%

0%

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

50% -
45%-
40%
35%-
30% -
25%
20% -
15% -
w ooty
oy Coaopa
R 1111 — Y L e —

Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina biosimilar respecto al total de insulinas de accidn
prolongada
]D[]% .................................................................................... ][][]% ....................................................................................
90% 90% ST — L
80% U0 |+
70% TO0h |+
60% B0G |+
50% B0f |-+
40% QO |- oo
30% GO0h |+
20% B0 {-++veeereeerm e
10% YOG - evmeee e FRREEERTTT P TRRTI i JRE
U% U% ....................................................................................
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
= % Biosimilar -~ % Enoxaparina = % Biosimilar % Insulina glargina
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| Baleares

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares

100%
90%-
80%-
70%-
60%- .
GO0 |
40%
1L RERPOTRTRTRR gl 10 00 i | TP TUURY! | TP TO

u ﬁfﬁfé'ﬁDDDfﬁffﬁfﬁf;'

10%-

0%
Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

006 | B 2023
G0 | 2022
A0 2001
GE0h 2020
GO0 |+ _—
0h | ——
006 | = oo
T8 0h |
S Dﬂ' ....................................................................................................................................
1111 S0 ——
Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina hiosimilar respecto al total de insulinas de accion
prolongada
100% 100%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
— 04 Biosimilar O Enoxauarina = 04 Biosimilar — % Insulina glargina
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| Canarias

1. Evolucion por principio activo

% Envases hiosimilares

100%

90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%
30%-
20%-
10%

0%

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

o0%-
45%
40%
35%
30%-
25%
20%-
15%
10%

%

0%

fffﬁﬁf;jéﬂﬂﬂ “““““ 2a00l0a aaccon@ = ___o

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-
milar respecto al total de HBPM gina biosimilar respecto al total de insulinas de accidn

100%
90%
80%
70%
60%
a0%
40%
30%
20%
10%

0%

prolongada

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

- 0% Biosimilar - 9% Enoxaparina - 0 Biosimilar ~ 9% Insulina glargina
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I C

antabria

1. Evolucion por principio activo

% Envases hiosimilares

100%
90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%
30%-
20%-
10%
0%

-

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

o0%-
45%
40%
35%
30%-
25%
20%-
15%
10%

%
0%

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina biosimilar respecto al total de insulinas de accidn
prolongada
100% (1L PP PPPPRPPPRS
90% 1 T RIS IS TS TIPSR
80% 80% | s etnnastaeessssreerratieer it iarr e rettreeasrneesasn
70% TO0h |+
60% B0G |+
50% B0f |-+
40% QO |- oo
30% GO0h |+
20% B0 {-++veeereeerm e
10% OG- e vvvemeemmme e S e U
0% 0% S S S SSSS
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
= % Biosimilar -~ % Enoxaparina = % Biosimilar % Insulina glargina
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| Castilla-La Mancha

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares

T00% | B 203
0G| o022
BO0G | 2001
T0% | e 2030
BO% | e | PN B a0
500 |- _——
A% e W man
90% - f ey 111N
| (RIEIRI —— 4.1 1IN
= il Al Il
0% @uuage L b ) (S0
Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

o0%-
45%
40%
35%
30%
25%
20%-
15%
]U% P

5% ..............
0% a L |

Enoxaparina

Folitropina alfa

Insulina glargina

Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi-
milar respecto al total de HBPM

]DU% ....................................................................................
90%
80%
70%
60%
a0%
40%
30%
20%
10%

0%

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

- 0% Biosimilar - 9% Enoxaparina

3. Evolucién consumo insulina glargina e insulina glar-
gina biosimilar respecto al total de insulinas de accidn
prolongada

100%
90%
80%
70%
60%
a0%
40%
30%
20%
10%

0%

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

- 0 Biosimilar ~ 9% Insulina glargina
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| Castilla y Ledn

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares

100%

90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%
30%-
20%
10%-

0%

......... nﬂﬂﬂﬂﬂﬂwwwgﬂ,
Insulina glargina Teriparatida

Enoxaparina

Folitropina alfa

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

o0%-
45%
40%
35%
30%
25%
20%-
15%
10%

N

2%
0%

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi-
milar respecto al total de HBPM

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

3. Evolucién consumo insulina glargina e insulina glar-
gina biosimilar respecto al total de insulinas de accidn

prolongada

100% 100%
50% 50%

40% 40%

30% 30%

20% 20%

10% 10%

0% 0%

2017

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017

2018

2019 2020 2021 2022 2023

- 0% Biosimilar - 9% Enoxaparina

- 0 Biosimilar ~ 9% Insulina glargina
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| Catalufia

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares

T00% |
0G|
BO%
1]}/ ETEPRPPPEERPPPPPRR ™
BO% | e
500
Q0%
0% oo
20%
i
0% — .
Enoxaparina Folitropina alfa Insuling glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes

50%
15%
40%
35%
30%
25%.
20%- =l
5% 4] ]

]U% ................... 4 B | | B i
Ei ........... . IS R R —maaaa@ GGB e @@

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina hiosimilar respecto al total de insulinas de accion
prolongada
]DU% .................................................................................... ]DU%
90% 90%
80% 80%
70% 70%
0% 0%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
— 04 Biosimilar O Enoxauarina = 04 Biosimilar — % Insulina glargina
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| Comunidad Valenciana

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares

100%
90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%
30%-
20%
10%-

0%

Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes
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Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina hiosimilar respecto al total de insulinas de accion
prolongada
100% 100%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
— 04 Biosimilar O Enoxauarina = 04 Biosimilar — % Insulina glargina
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| Extremadura

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares

]DD% O . EDBB
QU% O EDEE

BD% O 8[]8]
70% O

ED% PO
SD% PP
40% e

30% |
B0% | 4ol
10% ﬂ HE N

0% e

Enoxaparina Folitropina alfa

Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes
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Enoxaparina Folitropina alfa

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi-
milar respecto al total de HBPM
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Insulina glargina Teriparatida

3. Evolucién consumo insulina glargina e insulina glar-
gina biosimilar respecto al total de insulinas de accidn
prolongada
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| Galicia
1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares
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Enoxaparina Folitropina alfa Insuling glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes
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Enoxaparina

Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina hiosimilar respecto al total de insulinas de accion
prolongada
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| INGESA

1.- Evolucion por principio activol.
% Envases hiosimilares
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Enoxaparlna F0||trup|na alfa Insulina glargina Tenparanda

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes
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2. Evolucion consumo enoxaparina y enoxaparina biosi- 3. Evolucidn consumo insulina glargina e insulina glar-

milar respecto al total de HBPM gina hiosimilar respecto al total de insulinas de accion
prolongada
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| Madrid (Comunidad de)

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares
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Enoxaparina Folitropina alfa Insulina glargina Teriparatida

En el caso de folitropina alfa el indicador hace referencia al nimero de envases por cada 10.000 habitantes

Envases hiosimilares por cada 1.000 habitantes
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| Murcia (Region de)

1. Evolucién por principio activo

% Envases hiosimilares
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| Navarra [Comunidad Foral)

1. Evolucion por principio activo

% Envases hiosimilares
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| Pais Vasco

1. Evolucion por principio activo
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| Rioja (La)

1.- Evolucian por principio activo.
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10.

. Arios de ejercicio:

Anexa VI.
Encuesta de conocimientos sobre
hiosimilares del Farmaceutico
de Atencion Primaria

Edad: <35/ 35-45/ >45-55 / 2>55

. Sexo: M/ F/No binario

<10 /10-25/>85
Comunidad Auténoma:

¢Conoces las diferencias entre un farmaco biolagico
original y un biosimilar?: Si/No

. ¢Sabrias definir qué es un farmaco biosimilar?: (Marca

solo una respuesta)

Una copia idéntica de un medicamento hioldgico cuya
patente ha expirado

Un medicamento biologico que se desarrolla para gue
sea similar a un medicamento biologico ya comerciali-
zado cuya patente ha expirado

No sabria
¢El manejo clinico de medicamentos biosimilares

podria equipararse al manejo de los medicamentos
genericos?: Si/No/Nolose

. ¢El programa de investigacion clinica gue desarralla

un medicamento biosimilar es distinto al gue superan
los biolégicos innovadores?: Si/No/Nolosé

. ¢Estas de acuerdo con la siguiente afirmacion?:

El desarrollo de investigacion clinica de los biosimi-
lares no esta dirigido a demostrar beneficio clinico per
sg, sin0 comparabilidad con biolagico innovador:
Si/No/Nolosé

¢Se pueden extrapolar al biosimilar algunas de las
indicaciones del medicamento original de referencia
sin datos clinicos de eficacia y seguridad en esas
indicaciones?:

1.

Si/No/Nolosé

¢Estas de acuerdo con la siguiente afirmacion?:

Como cualguier nuevo medicamento biologico, el
biosimilar gueda sometido tras su autorizacion a un
seguimiento especial de farmacovigilancia durante 5
afos (triangulo negro), periodo en el que se deberd
completar la caracterizacion de su seguridad e inmu-
nogenicidad mediante un programa de farmacovigi-
lancia propio:

Si/No/Nolose

12. Los farmacos biolagicos incluidos los biosimilares:

Pueden prescribirse por principio activo 0 marca
comercial

Deben prescribirse por principio activo siempre
Deben prescribirse por marca comercial siempre

No lo se

13.¢Los farmacos biologicos originales y biosimilares

pueden ser sustituidos en la Oficina de Farmacia?
Si/No/Nolosé

14.Segln tu opinion ¢consideras adecuada la intercam-

biabilidad entre el farmaco bioldgico de referencia y
el biosimilar en los tratamientos cronicos?:
Si/No/Nolose

15.5i tuvieras la competencia para prescribir medica-

mentos biosimilares o harias en pacientes:

Ya tratados con el original de referencia (intercambio)
En pacientes nuevos

En todos

En ninguno
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16. ¢Crees que los hiosimilares contribuyen a la sostenibi-
lidad del sistema?: Si/No/Nolosé

17. ¢Crees que es mas barato el biosimilar que el original
de referencia?:

Si, siempre. Los biosimilares y los originales no forman
conjunto de referencia

No, en ningln caso. El biosimilar y el original tienen el
mismo precio pargue forman conjuntos de precios de
referencia

Si, pero solo hasta que se forma el conjunto de precios
de referencia

No lo sé

18. Por favor, clasifica de 0 a 10 el grado de formacion que
posees en el campo de los biosimilares, asignando 0 a
un grado inexistente y 10 a un grado excelente:

19. éExiste alguna actividad formativa promovida por la
Administracion en farmacos biolagicos y/o biosimi-
lares en su zona de trabajo?: Si/No

20.¢Has recibido informacion por parte de alguna entidad
ajena a la Administracion en relacion a farmacos
biosimilares?: Si/No

el.¢Te gustaria recibir formacion en biolégicos y biosimi-
lares?: Si/No
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Anexo VII.
Resultados de Ia encuesta a
farmaceuticos de atencion primaria

Tabla Encl. Caracteristicas de |os FAP respondedores a la encuesta

Variable N° respondedores % Variable N° respondedores %
Edad Comunidad Ruténoma
<35 anos 17 10,6%% Madrid 2l 13,46%
35-44 anos 35 22,01% Andalucia 17 10,90%
43-54 anos 63 39,62% Cataluria 34 21,79%
255 anos 44 27,67% Galicia 20 12,82%
Total 159 100,00% Valencia 1 7,05%
5exo Castilla-La Mancha 7 4,49%
Masculino 30 18,87% Aragdn 6 3,85%
Femenino 128 80,50% Pais Vasco 13 8,33%
No hinario 1 0,63% Navarra 1 0,64%
159 100,00% Castilla y Ledn 2 7,69%
N° de anos de gjercicio Murcia 1 0,64%
<10 ol 32,08% Cantabria 1 0,64%
10-25 72 45,28% Islas Baleares 3 1,92%
>25 36 22,64% Extremadura 4 2.56%
159 100,00% Islas Canarias 4 2.56%
Asturias 1 0,64%
136 100,00%
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Tabla Enc2. Resultados a la encuesta a FAP

Pregunta No Si No lo sé Total

¢Conoces las diferencias entre un farmaco biologico original y un

biosimilar?: 5(3,23%) 150 (96,77%) 155

¢El programa de investigacion clinica que desarrolla un medicamento

biosimilar es distinto al que superan |0s bioldgicos innovadores?: BRltasia) | SV ESAL) | B (ILEEY L

¢Estas de acuerdo con la siguiente afirmacion?:

El desarrollo de investigacion clinica de los biosimilares no esta dirigido
a demostrar beneficio clinico per se, sino comparabilidad con biologico
innovador:

42 [86,58%) 10 (69,62%)  6(3,8%) 158

¢Se pueden extrapolar al biosimilar algunas de Ias indicaciones del
medicamento original de referencia sin datos clinicos de eficacia y 73 (46,5%) 76 (48,41%) 8 (5,1%) 157
seguridad en esas indicaciones?:

¢Estas de acuerdo con la siguiente afirmacion?:
Como cualquier nuevo medicamento biolggico, el biosimilar queda
sometido tras su autorizacion a un seguimiento especial de

farmacovigilancia durante 5 afos (triangulo negro), periodo en el que se 10[6:53%) 133(87,97%) 3 [5.7%) 128
debera completar la caracterizacion de su seguridad e inmunogenicidad

mediante un programa de farmacovigilancia propio:

¢El manejo clinico de medicamentos biosimilares podria equipararse al 64(40,25%) 90 (56.6%) 5 (3.14%) 159

manejo de los medicamentos geneéricos?:

¢Los farmacos bioldgicos originales y biosimilares pueden ser sustituidos

en la Oficina de Farmacia? EVBREREY |8 R i) 154

Segn tu opinion ¢consideras adecuada la intercambiabilidad entre
el farmaco bioldgico de referencia y el biosimilar en los tratamientos 23 (14,56%) 128 (81,01%) 7 (4,43%) 158
Cranicos?:

¢Crees que |os biosimilares contribuyen a la sostenibilidad del sistema?: 1(0,63%) 154 (96,86%) 4 (2,52%) 159

¢Existe alguna actividad formativa promovida por la Administracion en

farmacos bioldgicos y/o biosimilares en su zona de trabajo?: 104 (66,24%) 53 (33,76%] 0 [0%) =
¢Has recibido informacion por parte de alguna entidad ajena a la

Administracion en relacion a farmacos biosimilares?: 54[33,36%) - 105 [65,04%] 0 [0%] 153
¢Te gustaria recibir formacion en bioldgicos y biosimilares?: 14 (8,86%) 144 (91,14%) 0 (0%) 158
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Tabla Ence. Resultados a la encuesta a FAP (continuacion)

Pregunta Posihles respuestas N %

Un medicamento biologico que se desarrolla para que sea similar a un

¢Sabrias definir qué esun  medicamento bioldgica ya comercializado cuya patente ha expirado Il | sk
farmaco biosimilar?:
Una copia idéntica de un medicamento biologico cuya patente ha expirado B 3,77%
159 100,00%
Deben prescribirse por marca comercial siempre 114 71,70%
Los farmacos biol6gicos Pueden prescribirse por principio activo o marca comercial 37 23,27%
incluidos los biosimilares: ~ No o gé 5 3,14%
Deben prescribirse por principio activo siempre 3 1,89%
159 100,00%
En todos 114 72,61%
Si tuvieras la competencia )
para prBSCrihir En pacientes nuevos 35 2e,29%
medicamentos biosimilares  ya tratadas con el original de referencia (intercambia) 8 5,10%
|0 harias en pacientes:
157 100,00%
Si, pero solo hasta gue se forma el conjunto de precios de referencia 99 62,26%
¢Crees que es mas barato el ][\lnr,n?nnnin%mn?as%. El Fiulsim!arrgfelrngglinal tienen el mismo precio porque n 5.92%
biosimilar gue el original de Sl BRI (i) IR ) el fEitein
referencia?: No lo sé 14 8,81%
Si, siempre. Los biosimilares y 1os originales no forman conjunto de referencia 33 20,75%
157
0 0 0,00%
1 2 1,27%
2 2 1,27%
3 3 1,90%
Por favor, clasificade 0a10 4 14 8,86%
el grado de formacion que
posees en el campo de los o &3 14,56%
biosimilares, asignando0a g 97 23,42%
un grado inexistente y 10 a
un grado excelente: 7 4 25,95%
8 25 15,82%
9 9 5,70%
10 2 1,27%
158 100,00%
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Anexo VIII.
Encuesta sohre conocimiento y uso de
hiosimilares para Medicos de Familia

Edad: <35/ 35-45/>45-55/ >55

. Sexo: M/ F /No binario
. Afos de gjercicio: <10 /10-25/ >25
. Comunidad Ruténoma

. ¢Conoces las diferencias entre un farmaco bioldgico

original y un biosimilar?: Si / No

. ¢Sabrias definir qué es un farmaco biosimilar?: (Marca

5010 una respuesta)

Una copia idéntica de un medicamento biologico cuya
patente ha expirado

Un medicamento bioldgico que se desarrolla para que
sea similar a un medicamento hiolggico ya comerciali-
zado cuya patente ha expirado

No sabria
¢El manejo clinico de medicamentos biosimilares

podria equipararse al manejo de los medicamentos
genericos?: Si/No/Nolose

. ¢kl desarrollo de investigacion clinica de un medica-

mento biosimilar es distinto al que superan 10s biolo-
gicos innovadores?: Si/No/Nolosé

. ¢Estas de acuerdo con la siguiente afirmacion?:

Eldesarrollo de investigacion clinica de los biosimilares
noestadirigidoademastrarbeneficioclinicoperse, sino
comparabilidad con bioldgico innovadar:

Si/No/Nolo sé

Segun tu opinion ¢Se pueden extrapolar al biosimilar
algunas de las indicaciones del medicamento original
de referencia sin datos clinicos de eficacia y segu-
ridad en esas indicaciones?: Si/No/Nolosé

103

11. ¢Estas de acuerdo con |a siguiente afirmacion?:

Como cualquier nuevo medicamento biolggico, el
biosimilar gueda sometido tras su autorizacion a un
seguimiento especial de farmacaovigilancia durante 5
afos (triangulo negro), periodo en el que se deberd
completar la caracterizacion de su seguridad e inmu-
nogenicidad mediante un programa de farmacovigi-
lancia propio: Si/No/Nolosé

12.¢Tienes experiencia en la prescripcion de medica-
mentos biosimilares?: Si/No

13. Los farmacos biologicos incluidos los biosimilares:

Pueden prescribirse por principio activo o0 marca
comercial

Deben prescribirse por principio activo siempre
Deben prescribirse por marca comercial siempre
No lo sé

14.¢Los farmacos hiologicos originales y biosimilares
pueden ser sustituidos en la Oficina de Farmacia?
Si/No/Nolosé

15. Segln tu opinion ¢consideras adecuada la intercam-
biabilidad entre el farmaco bioldgico de referencia y
el biosimilar en los tratamientos cronicos?:
Si/No/Nolosé

16. De 10s 4 principios activos con biosimilar disponibles
actualmente para uso a través de receta medica,
indica valorando de 1 (no lo uso) a 5 (Io uso siempre)
tu grado de utilizacion del biosimilar:

1 2 3 4 ]

Enoxaparina
Insulina glargina
Folitropina alfa
Teriparatida



Biosimilares en Atencion Primaria

Anexos

17. Si prescribes o prescribieras medicamentos biosimi- 19. ¢Crees que los biosimilares contribuyen a la sostenibi-
lares seria en pacientes: lidad del sistema?: Si/No/Nolosé
va tratados con el original de referencia (intercambio] 20.Por favor, clasifica de 0 a 10 el grado de formacion gue

En pacientes nuevos posees en el campo de los biosimilares, asignando 0 a

un grado inexistente y 10 a un grado excelente:

En todos

Fn ninguno 21.¢Existe alguna actividad formativa promovida por la
Administracion en farmacos biolagicos y/o biosimi-
lares en su zona de trabajo?: Si/No

18. A tu criterio ¢Cual de las siguientes razones justifi-

caria la utilizacion del biosimilar en lugar del biolégico _ o y ,
2e.¢Has recibido informacion por parte de alguna entidad

original?: , - " g )

ajena a la Administracion en relacion a farmacos
Eficacia y seguridad semejante al farmaco de refe- biosimilares?: Si/No
rencia
Drecio 23.¢Te gustarfa recibir formacion en bioldgicos y biosimi-

lares?: Si/ No
Por las dos anteriores
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Anexo IX.
Resultados de Ia encuesta
a medicos de familia

Los datos demograficos se muestran en la siguiente tabla:

Variable N % Variable N %
Edad Comunidad Auténoma:
<35 anos 2 12,77% Madrid 28 30.1%
35-44 anos g 9,57% Andalucia 18 19,35%
45-34 anos 28 29,79% Cataluna 0 0,00%
255 anos 45 47,87% Galicia 7 7,53%
94 100,00% Valencia 0 0,00%
Sexo Castilla-La Mancha 9 9,68%
Femenino 70 74.47% Aragdn 1 1,08%
Masculino 24 25,53% Pais Vasco 4 4,30%
94 100,00% Navarra 0 0,00%
N° de afios de ejercicio Castilla y Ledn 0 0,00%
<10 13 13,98% Murcia 0 0,00%
10-25 ) 34,41% Cantabria 0 0,00%
>25 48 51,61% Islas Baleares 4 4,30%
93 100,00% Extremadura 2l 22,8%
Islas Canarias 1 1,08%
Asturias 0 0,00%
93 100,00%

105
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Tabla Enc4. Resultados de la encuesta sobre conocimientos y utilizacion de biosimilares a médicos de familia (deben
tomarse Unicamente como datos exploratorios por el bajo nimero de respuestas obtenidas)

Pregunta Si No No lo sé Total
¢Conoces las diferencias entre un farmaco bioldgico original y un biosimilar?: 67 (72,04%) 26 (27,96%) (0%) 93

¢El manejo clinico de medicamentos biosimilares podria equipararse al manejo de

|os medicamentos genéricos?: o0 [53,13%] 18 [13,1o%) - 25 (&7,65%) &

¢kl desarrollo de investigacion clinica de un medicamento biosimilar es distinto al

gue superan los biolagicos innovadores?: 18[19,15%) 33 [41.43%] 37 (39,36%) o

¢Estas de acuerdo caon la siguiente afirmacion?:
El desarrollo de investigacion clinica de los biosimilares no esta dirigido a 58 (61,7%) 13 (13,83%) 23 (24,47%) 94
demostrar beneficio clinico per se, sino comparabilidad con biol6gico innovador:

¢Se pueden extrapolar al biosimilar algunas de Ias indicaciones del medicamento
original de referencia sin datos clinicos de eficacia y seguridad en esas 24 (25,53%) 47 (30%) 23 (24,47%) 94
indicaciones?:

¢Estas de acuerdo con la siguiente afirmacion?:

Como cualquier nuevo medicamento biolggico, el biosimilar gueda sometido tras

Su autorizacion a un seguimiento especial de farmacovigilancia durante 5 afos 68 (72,34%) 2 (2,13%) 24(2553%) 94
(triangulo negro), periodo en el que se debera completar la caracterizacion de su

seguridad e inmunogenicidad mediante un programa de farmacovigilancia propio:

¢Tienes experiencia en la prescripcion de medicamentos biosimilares?: 93 (56,38%) 41(43,62%) 0 (0%) 94

¢Los farmacos biologicos originales y biosimilares pueden ser sustituidos en la

i 13 (13,98%) 46 (49,46%) 34(36,56%) 93

Segln tu opinion ¢consideras adecuada |a intercambiabilidad entre el farmaco
bioldgico de referencia y el biosimilar en los tratamientos cronicos?:
¢Crees que |os biosimilares contribuyen a la sostenibilidad del sistema?: 68 (72,34%) 3(3,19%) 23 (24,47%) 94

¢Existe alguna actividad formativa promovida por la Administracion en farmacos
bioldgicos y/o hiosimilares en su zona de trabajo?:

24 (58,06%) 21(22,58%) 18(19,35%) 93

19 (20,43%) 74(79,57%)  0(0%) 93

¢Has recibido informacion por parte de alguna entidad ajena a la Administracion
en relacion a farmacos biosimilares?:

¢Te gustaria recibir formacion en bioldgicos y biosimilares?: 81(86,17%) 13 (13,83%) 0 (0%) 94

21(22,34%) 73(77,66%)  0(0%) 94
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Tabla Enc5. Resultados de la encuesta sobre conocimientos y utilizacion de biosimimlares a médicos de familia (deben
tomarse Unicamente como datos exploratorios por el bajo nimero de respuestas obtenidas)

Posihles respuestas N %

Una copia idéntica de un medicamento biologico cuya patente ha expirado 9 9,68%

¢Sabrias definir qué es un

farmaco biosimilar?: (Marca solo U medicamenta bioldgico que se desarrolla para que sea similar a un 7 77.40%
una respuesta) medicamento biologico ya comercializado cuya patente ha expirado '
No sabria 12 12,90%
93  100,00%
Deben prescribirse por marca comercial siempre 23 24,73%
) o Pueden prescribirse por principio activo o marca comercial 40 43,01%
Los farmacos bioldgicos incluidos )
|os biosimilares: No lo sé 22  23,66%
Deben prescribirse por principio activo siempre 8 8,60%
93  100,00%
En todos 44 48,35%
. . o En pacientes nuevos 31 34,07%
Si prescribes o prescribieras
medicamentos biosimilares seria  Ya tratados con el original de referencia (intercambio) 14 15,38%
en pacientes:
2 En ninguno 2 2,20%
91 100,00%
Eficacia y seguridad semejante al farmaco de referencia 7 7,95%
A tu criterio ¢Cual de las )
siguientes razones justificariala  Precio 7 1.35%
utilizgci@n_ del h'iu'similar en lugar Por las dos anteriores 74 84,09%
del biolégico original?:
88  100,00%
e 23,40%
2 9 9,57%
3 9 9,57%
4 7 7,45%
Por favor, clasifica de 0a 10
el grado de formacion que o 7 18,03%
posees en el campo de 08 E 5 1596%
biosimilares, asignando 0 a un
grado inexistente y 10 a un grado 7 9 9,57%
excelente: 8 6 5.38%
9 0 0,00%
10 0 0,00%
94  100,00%

107
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Tabla Enc6. Respuestas a la pregunta: De los 4 principios activos con biosimilar disponibles actualmente para uso a
traves de receta medica, indica valorando de 1 (no lo uso) a 5 (lo uso siempre] tu grado de utilizacion del

hiosimilar:
Posibles Posibles
respuestas N % respuestas N %
1 12 12,90% 1 83 95,40%
2 7 7,53% 2 1 1,15%
3 25 £6,88% o 3 3 3,45%
Enoxaparina Folitropina alfa
4 20 21,91% 4 0 0,00%
5 29 31,18% 5 0 0,00%
93 87
1 17 18,68% 1 7 77.17%
2 9 9,89% 2 7 7,61%
, . 3 20 21,98% 3 5 5,43%
Insulina glargina Teriparatida
4 19 20,88% 4 4 4,35%
5 26 £8,57% 5 5 5,43%
91 92



/ sefep

AN
@
]
.
—
-
-
N
Q
(L]
(=]

(9]
—
(99}
=
—
— o
D =
2
[}
[
(ab]
—
cT

h

N\
U™

I

MW
FTTTTII N

109



	Abreviaturas
	Índice de figuras

	Presentación
	Resumen ejecutivo
	INTRODUCCIÓN
	OBJETIVOS
	POLÍTICAS DE USO DE BIOSIMILARES A NIVEL INTERNACIONAL
	POLÍTICAS DE USO DE BIOSIMILARES A NIVEL NACIONAL
	EVOLUCIÓN DEL USO DE BIOSIMILARES A TRAVÉS DE RECETA MÉDICA
	CONOCIMIENTOS DE LOS MÉDICOS Y FARMACÉUTICOS DE ATENCIÓN PRIMARIA SOBRE MEDICAMENTOS BIOSIMILARES
	DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES
	DOCE PROPUESTAS DE MEJORA

	Introducción
	Objetivos
	Políticas de uso
de biosimilares a nivel internacional
	Políticas de uso
de biosimilares 
a nivel nacional
	Actuaciones 
de la Sociedad 
Española de 
Farmacéuticos 
de Atención Primaria
	Evolución del uso de biosimilares
a través de receta médica
	Uso global de biosimilares
	2.1.	Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
	Detalle por subgrupos terapéuticos
	2.2.	Teriparatida
	2.3.	Insulina glargina
	2.4.	Folitropina alfa
	¿Existe relación entre las políticas de uso de biosimilares desarrolladas por las CCAA y los resultados obtenidos?

	Figura 1.	Evolución anual del % envases biosimilares. Total Nacional.
	Figura 2.	Evolución anual del % envases biosimilares. Total Nacional por principio activo.
	Figura 3.	Distribución de los envases facturados por principio activo en 2023
	Figura 4.	Evolución anual del % envases biosimilares por comunidad autónoma y total Nacional.
	Figura 5.	Evolución anual de envases de biosimilares por 1000 habitantes. Comunidades Autónomas y total Nacional.
	Figura 6.	% Contribución de cada comunidad autónoma al total de envases de biosimilares respecto al porcentaje de población total. Año 2023.
	Figura 7.	Evolución anual de los envases facturados de heparinas de bajo peso molecular. Total Nacional.
	Figura 8.	Evolución anual del % enoxaparina BS y % enoxaparina respecto a HBPM. Total Nacional.
	Figura 9.	Evolución anual % envases enoxaparina biosimilar. Total Nacional.
	Figura 10.	Evolución del % envases enoxaparina biosimilar. Comunidades Autónomas y total nacional.
	Figura 11.	Evolución anual de envases por cada 1000 habitantes enoxaparina biosimilar. Comunidades Autónomas y total nacional.
	Figura 12.	% Contribución de las Comunidades Autónomas al total de envases de enoxaparina biosimilar respecto al % población total. Año 2023.
	Figura 13.	Evolución anual del % envases teriparatida biosimilar. Total Nacional.
	Figura 14.	Evolución del % envases teriparatida biosimilar. Comunidades Autónomas y total nacional.
	Figura 15.	Evolución anual de envases por cada 1000 habitantes de teriparatida biosimilar. Comunidades Autónomas y total nacional.
	Figura 16.	% contribución de las Comunidades Autónomas al total de envases de teriparatida biosimilar respecto al % población total. Año 2023.
	Figura 17.	Evolución de los envases facturados de insulinas de acción prolongada. Total nacional.
	Figura 18.	Evolución % insulina glargina BS y % insulina glargina respecto a las insulinas de acción prolongada. Total nacional.
	Figura 19.	Evolución anual % envases insulina glargina biosimilar. Total Nacional.
	Figura 20.	Evolución anual del % envases insulina glargina biosimilar. Comunidades Autónomas y total nacional.
	Figura 21.	Evolución anual de envases por cada 1000 habitantes insulina glargina biosimilar. Comunidades Autónomas y total nacional.
	Figura 22.	% Contribución de cada comunidad autónoma al total de envases de insulina glargina respecto al % población total. Año 2023.
	Figura 23.	Evolución anual del % de envases de folitropina alfa biosimilar. Total Nacional.
	Figura 24.	Evolución anual del % envases folitropina alfa biosimilar. Comunidades Autónomas y total nacional.
	Figura 25.	Evolución anual de envases por cada 1000 mujeres de 15 a 50 años de folitropina alfa biosimilar. Comunidades Autónomas y total nacional.
	Figura 26.	% Contribución de cada comunidad autónoma al total de envases de folitropina alfa respecto al % Mujeres entre 15 y 50 años. Año 2023.
	Figura 27.	Relación entre el % envases biosimilares 2023 y el número de estrategias puestas en marcha por las Comunidades Autónomas.
	Figura 28.	Relación entre el % envases biosimilares 2023 y la puntuación alcanzada por las Comunidades Autónomas.
	Figura 29.	Relación entre el % envases biosimilares 2023 y el número de estrategias puestas en marcha por las comunidades autónomas tanto en receta como en hospital.
	Figura 30.	Relación entre el porcentaje de biosimilares en receta y hospital por comunidad autónoma en 2022.
	Conocimientos de los médicos y farmacéuticos 
de Atención Primaria 
sobre 
medicamentos 
biosimilares
	Encuesta a Farmacéuticos de Atención Primaria
	1.1.	Definición de medicamentos biosimilar:
	1.2.	Regulación:
	1.3.	Prescripción y dispensación:
	1.4.	Sostenibilidad económica:
	1.5.	Formación:
	2.1.	Definición de medicamentos biosimilar:
	2.2.	Regulación:
	Encuesta a Médicos de Familia
	2.3.	Prescripción y dispensación:
	2.4.	Sostenibilidad económica:
	2.5.	Formación:

	Discusión
	Conclusiones
	Doce propuestas de mejora
	Bibliografía
	Anexos
	Anexo I. Estrategias de difusión a la ciudadanía.
	Anexo II.Estrategias para el impulso del consumo de biosimilares por comunidad autónoma.
	Anexo III.Indicadores de seguimiento de prescripción de biosimilares por receta por comunidades autónomas.
	Anexo IV.Evaluación del impacto de las estrategias para la introducción de biosimilares.
	Anexo V.Evolución del consumo de biosimilares por Comunidades Autónomas
	Anexo V.Encuesta de conocimientos sobre biosimilares del Farmacéutico de Atención Primaria
	Anexo VI.Resultados de la encuesta a farmacéuticos de atención primaria
	Anexo VII.Encuesta sobre conocimiento y uso de biosimilares para Médicos de Familia
	Anexo IX.Resultados de la encuesta a médicos de familia

	Índice de contenidos

	Bot: 
	PA: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	PS: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	BS: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	PR: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	SA: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 


	MI: 
	06: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	07: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	08: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	09: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	10: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	11: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	12: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	13: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 109: 

	05: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	02: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	03: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	04: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	00: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	01: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	0: 
	Página 8: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 
	Página 33: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 
	Página 68: 
	Página 69: 
	Página 70: 
	Página 71: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 
	Página 109: 

	011: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 

	14: 
	Página 69: 
	Página 70: 


	NO: 
	0: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 

	00: 
	Página 8: 

	01: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	02: 
	Página 17: 
	Página 18: 

	03: 
	Página 19: 

	04: 
	Página 20: 
	Página 21: 
	Página 22: 

	05: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 
	Página 31: 
	Página 32: 

	06: 
	Página 33: 

	08: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 

	09: 
	Página 64: 
	Página 65: 
	Página 66: 
	Página 67: 

	10: 
	Página 68: 

	12: 
	Página 71: 

	13: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 


	MD: 
	03: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 

	02: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 

	01: 
	Página 1: 
	Página 2: 
	Página 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 

	11: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	12: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	13: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	14: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	15: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	16: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	17: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	18: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 
	Página 15: 
	Página 16: 

	71: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 

	72: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 

	73: 
	Página 34: 
	Página 35: 
	Página 36: 
	Página 37: 
	Página 38: 
	Página 39: 
	Página 40: 
	Página 41: 
	Página 42: 
	Página 43: 
	Página 44: 
	Página 45: 
	Página 46: 
	Página 47: 
	Página 48: 
	Página 49: 
	Página 50: 
	Página 51: 
	Página 52: 
	Página 53: 

	81: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 

	82: 
	Página 54: 
	Página 55: 
	Página 56: 
	Página 57: 
	Página 58: 
	Página 59: 
	Página 60: 
	Página 61: 
	Página 62: 
	Página 63: 

	131: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 

	132: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 

	133: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 

	134: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 

	135: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 

	136: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 

	137: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 

	138: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 

	139: 
	Página 72: 
	Página 73: 
	Página 74: 
	Página 75: 
	Página 76: 
	Página 77: 
	Página 78: 
	Página 79: 
	Página 80: 
	Página 81: 
	Página 82: 
	Página 83: 
	Página 84: 
	Página 85: 
	Página 86: 
	Página 87: 
	Página 88: 
	Página 89: 
	Página 90: 
	Página 91: 
	Página 92: 
	Página 93: 
	Página 94: 
	Página 95: 
	Página 96: 
	Página 97: 
	Página 98: 
	Página 99: 
	Página 100: 
	Página 101: 
	Página 102: 
	Página 103: 
	Página 104: 
	Página 105: 
	Página 106: 
	Página 107: 
	Página 108: 




