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Resumen

Obijetivo: Analizar el conocimiento, las percepciones, la actitud, las
barreras y los facilitadores sobre el uso de los biosimilares entre los médicos
que manejan enfermedades inmunolégicas v los farmacéuticos de hospital.
Método: Se disefiaron dos encuestas online anénimas, estructuradas y cerra-
das que se enviaron a 41 médicos [reumatélogos, dermatdlogos y gastro-
enterdlogos) y 32 farmacéuticos de hospital. Se recogieron variables socio-
demogrdficas vy relacionadas con la practica clinica. También informacion
sobre el nivel de conocimiento e importancia de los biosimilares, el acceso
a los mismos, la actitud en la practica clinica, v las percepciones, barreras
y facilitadores con el uso de los mismos. Se realizé un andlisis descriptivo.

Resultados: La tasa de respuesta fue del 100% [farmacéuticos de hospi-
tal) y del 96% (médicos). Encontramos cierfa falia de conocimiento sobre los
biosimilares en aspectos clave como el cambio de un biolégico de referen-
cia a un biosimilar, la extrapolacién de indicaciones, la infercambiabilidad
o la sustitucién. Hubo una gran variabilidad en los tipos y marcas comer
ciales de biosimilares entre hospitales. Observamos distintas preferencias,
politicas y précticas en los hospitales en relacion con el uso de biosimilares.
La percepcién y actitud general hacia los biosimilares fue positiva. Los biosi-
milares se prescribian predominantemente en pacientes sin frafamiento biolé-
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Abstract

Obijective: To analyze knowledge, perceptions, aftitude, barriers and
facilitators of biosimilars uptake across physicians managing immune
diseases and hospital pharmacists.

Method: Two structured and closed anonymous online surveys were
designed and sent to 41 physicians (theumatologists, dermatologists,
gastroenterologists] and 32 hospital pharmacists. Sociodemographic and
clinical practice related variables were collected. We also gathered infor
mation about biosimilars knowledge and importance, access, affitude in
clinical practice and perceptions, barriers and facilitators to biosimilars
uptake. A descriptive analysis was performed.

Results: Surveys response rate was 100% (hospital pharmacists) and
Q6% [physicians). We found certain lack of biosimilars knowledge about
key aspects including switching, extrapolation, interchangeability or subs-
fitution. There was a great variability in the types and brands of biosimilars
depending on the hospital. VWe observed several organization preferen-
ces, policies, and practices regarding biosimilars. General perception
and attitude to biosimilars was positive. If used, biosimilars were predomi-
nantly prescribed in biologic treatment-naive patients (this indication was
considered adequate and participants felt comfortable with it). Reluctance
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gico previo [esfa indicacién se consideraba adecuada y los participantes se
sentian comodos con ella). La reficencia al cambio en la préctica clinica fue
comin. Los principales obstéculos para el uso de biosimilares fueron la falta
de confianza y de conocimientos. Los principales facilitadores el desarrollo de
recomendaciones de asociaciones y sociedades cienfificas y la demostra-
cién de la eficacia de la intercambiabilidad. Se recogieron preocupaciones
sobre la eficacia y seguridad a largo plazo de los biosimilares, la falta de
datos en vida real, la falta de trazabilidad de los biosimilares o el riesgo
de escasez de existencias de medicamentos biolégicos de referencia.
Conclusiones: Actividades formativas en biosimilares y una mayor evi-
dencia podrian ayudar a aumentar el conocimiento, comodidad y el uso
de los biosimilares por parte de los prescriptores.

Introduccion

Un biosimilar es un medicamento biolégico muy similar a ofro fédrmaco
biolégico ya aprobado (el farmaco de referencial'. La finalidad de un pro-
grama de desarrollo de biosimilares es demostrar, mediante una estrategia
basada en la totalidad de la evidencia, que no existen diferencias clinicas
significativas entre un biosimilar y su farmaco de referencia en lo relativo
a estructura, funcion, farmacocinética, farmacodindmica, inmunogenicidcd
clinica, eficacia y seguridad'. Los biosimilares deben ser aprobados por
los organismos reguladores con arreglo a los mismos criterios aplicables a
todos los medicamentos biolégicos'?.

Debido a su complejidad y a los procesos utilizados para producirlos,
los medicamentos biolégicos (biosimilares o férmacos de referencial estan
sujetos a cierta variabilidad molecular. Esta variabilidad inherente asociada
con el proceso de fabricacién de los medicamentos biolégicos hace mas
dificil lograr estructuras moleculares idénticas, incluso entre lofes del mismo
producto. La variabilidad, no obstante, estd sujefa a estrictos controles por
fabricantes y organismos reguladores®. De lo anterior se deduce que los
biosimilares no sélo tienen que cumplir con una serie de buenas practicas
de fabricacién, sino también con los mismos principios de comparabilidad
que los medicamentos de referencia®.

Desde 2006, cuando las autoridades de la Unién Europea aprobaron
el primer biosimilar, hasta el 31 de marzo de 2021, se ha autorizado la
comercializacion de 63 biosimilares'. Los biosimilares se utilizan en distintas
especialidades médicas como hematologia, oncologia, endocrinologia,
dermatologia, reumatologia o nefrologia.

Sin embargo, varios estudios han mostrado una gran variabilidad en el
uso de biosimilares en los distintos pafses, unas discrepancias que no obe-
decen a evidencias clinicas*?. Se han sugerido varias razones para explicar
esta variabilidad*'?, incluyendo diferencias en las politicas y practicas aplica-
das por distinfos organismos, cuesfiones econémicas, negativa de las auto-
ridades a aprobar un determinado medicamento, o diferencias en las
esfrategias de comercializacion. De igual modo, se han sefialado una serie
de factores favorecedores o inhibidores de la aceptacion de los biosimilares,
como la falta de informacién o conocimiento de los mismos o los posibles
riesgos y beneficios derivados de su administracién, que podrian condicionar
la aceptacion de estos medicamentos por los facultativos 810111317,

En Espafia, la informacion sobre el uso de los biosimilares en la prac-
fica clinica y de los factores que influyen en su prescripcion es escasa,
si no nula. Se ha publicado que, en la actualidad, el conocimiento que
poseen los médicos de atencién primaria espafioles sobre los biosimilares
es escaso'®, no existiendo aln estudios sobre su uso a nivel hospitalario.
Este estudio fiene por objeto evaluar las diferencias en la aceptacién de
biosimilares y explorar los conocimientos, las actitudes, la préctica, las
barreras y facilitadores en torno al uso de biosimilares en Espafia. Para ello,
y en linea con la mayor parte de los articulos publicados, hemos disefiado
y lanzado una encuesta a escala nacional.

Métodos

Disefio de la encuesta

Entre junio y noviembre de 2020 se realizé una encuesta a escala nacio-
nal, no-infervencionista, anénima, autoadminisirada y unitaria a un grupo de
dermatélogos, reumatélogos, gastroenterdlogos y farmacéuticos de hospital.

to switch in clinical practice was common. The main barriers o biosimilars
uptake were the lack of confidence and knowledge. The main facilitators
were the development of recommendations from professional associations
and sociefies and the demonstration of interchangeability efficacy. We
gathered concerns about biosimilar long term efficacy and safety, lack
of realife data, lack of biosimilars traceability or the risk of biologic refe-
rence medicines sfock shorfages.

Conclusions: Biosimilar education and more evidence filling current
gaps might help increase prescriber knowledge, comfort and use of bio-
similars.

Se eligieron estas tres especialidades médicas porque se ocupan de pacien-
fes con enfermedades crénicas inmunomediadas vy utilizan farmacos biologi-
cos similares (actualmente cuatro biosimilares en Espaia). Decidimos no incluir
ofras especialidades porque su contexio seria diferente. También incluimos a
los farmacéuticos de hospital porque desempefian un papel muy importante
en el uso de biosimilares, educando a los pacientes o participando en comités
de medicamentos biolégicos (que también se ocupan del uso de biosimilares).

Procedimientos de la encuesta

Se cred un comité infegrado por un dermatélogo, un reumatélogo, un
gostroenterdlogo v un farmacéutico de hospital. Los criterios de inclusion
del comité fueron los siguientes: 1) estar especializado y tener experien-
cia demostrada en el uso de biosimilares; 2] tener > 8 afios de experiencia
clinica y/o = 5 publicaciones; 3) ser miembro de sociedades cientificas.

A confinuacién, se realizé una bisqueda bibliogrédfica exhaustiva en
PubMed para identificar arficulos que hicieran referencia a la variabilidad
en el uso de biosimilares (frecuencias, fipo de biosimilares, efc.), asi como
al conocimiento y las percepciones, actitudes, barreras y facilitadores en
el uso de biosimilares, sin analizar ningin farmaco concreto. Utilizamos las
preguntas clinicas (clinical queries) de PubMed, realizando también busque-
das individuales con descriptores MeSH (como biosimilar pharmaceuticals) y
términos de texto libre (como biosimilar o variability) hasta marzo de 2020.
los resultados obtenidos, asi como ofras cuestiones relacionadas, incluida
la metodologia de los distintos estudios (la mayor parte de ellos encuestas),
fueron objeto de discusién en una reunién del comité en la que se siguio el
método del grupo nominal. Para esta reunion, se recurrié a un metoddlogo
experto para moderar el debate y ayudar en la toma de decisiones. Debido
a la falla de esfudios sobre el tema en Esparia, el comité acordé recabar
datos a partir de profesionales sanitarios espafioles. Asimismo, se selecciona-
ron los punfos principales a analizar y se decidié disefiar una encuesia que
se administraria a nivel nacional. Para cada uno de los items, se establecid
un obijefivo v se propusieron una serie de preguntas. Para cada pregunta, el
comité buscé la formulacién més correcta, utilizando preguntas formuladas
en ofros arficulos o proponiendo preguntas originales. El metodélogo explicd
las implicaciones de formular las preguntas de una manera u ofra. Algunas
de las preguntas finalmente incluidas son idénticas a las de ofras encuestas
(aunque, en su caso, adaptadas al confexto espaiiol), y ofras son originales
(la encuesta estd disponible previa solicitud al autor principal).

Finalmente se generaron dos encuestas estructuradas y cerradas, utilizando
la plataforma digital Survey-Monkey, que fueron adminisiradas por un fercero
independiente. Una de las encuestas esfaba dirigida a personal médico v la
ofra a farmacéuticos de hospital. Ambas contenian 55 preguntas iguales. Los
médicos fenfan que responder seis preguntas mds especificas y los farmacéu-
ficos hospitalarios dos. Por ejemplo, se pregunté a los médicos acerca de la
reaccién de los pacientes al proponérseles cambiar su fratamiento biolégico
de referencia a un biosimilar; a los farmacéuticos hospitalarios se les pregunié
por la reaccién de los médicos al proponerse este mismo cambio.

Seguidamente, se envié una invitacion por correo electrénico para
participar en la encuesta, y recordatorios cada 4-6 semanas. la portada
de la encuesta confenia informacion sobre los objefivos de la encuesta,
asf como una seccién donde se solicitaba la participacion voluntaria. Se
enfendia que al leer y responder a la encuesta los participantes daban su
consentimiento a participar. Los encuestados podian revisar y cambiar sus
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respuestas desplazandose hacia arriba o hacia abajo por cada pagina de
la encuesta antes de su envio definitivo. Antes de su lanzamiento, se realizé
un pequefio esfudio piloto.

Destinatarios de la encuesta

Se seleccioné una muestra de conveniencia de 73 profesionales sani-
tarios (41 médicos, incluidos dermatélogos, reumatdlogos, gastroenterdlo-
gos, vy 32 farmacéuticos de hospital]. Se buscaron profesionales sanitarios
de todas las comunidades auténomas que frabajaran en hospitales de
distinfos niveles de complejidad dentro del Sistema Nacional de Salud (por
ejemplo, hospitales generales, hospitales comarcales|. No se aplicd nin-
guna resfriccion en cuanto a conocimientos previos, experiencia en el uso
de biosimilares, participacién en comités de bioldgicos ni ningin ofro crite-
rio relacionado con el uso de biosimilares. La seleccion se realizéd mediante
un andlisis de los hospitales de cada comunidad auténoma, tras el cual el
comité responsable del estudio propuso una lista de profesionales (en base
a sus confactos personales o pregunfando a ofros comparieros).

Preguntas de la encuesta

La encuesta se dividio en seis secciones principales, cada una con una
serie de pregunfas. La primera seccién contenia preguntas sociodemogrd-
ficas y relativas a la préctica diaria como, por ejemplo, la existencia de
un comité de biolédgicos multidisciplinar (es decir con > 2 profesionales
sanitarios diferentes, por ejemplo, farmacéuticos de hospital, dermatélogos,
reumatélogos y gastroenterdlogos). La participacion del comité de biologi-
cos se consideraba activa si éste participaba en decisiones relevantes en
materia de biolégicos fales como la seleccion de qué bioldgicos podian
utilizarse en el hospital. En lo segunda seccion se preguntaba por el cono-
cimiento de los biosimilares y sobre la importancia de cierfos aspectos
de los mismos [desarrollo, biosimilitud, indicaciones sensibles, requisitos v
procedimientos de aprobacién, eficacia, seguridad, cambio de un férmaco

Tabla 1. Caracteristicas principales de los encuestados*

de referencia a un biosimilar, extrapolacién de indicaciones, intercambiabi-
lidad, efc.). Las preguntas de la tercera seccién hacian referencia al acceso,
las actitudes v las percepciones [nimero y tipo de biosimilares disponibles en
cada hospifal (se incluyeron todas las marcas comerciales disponibles
en Espaiia), politicas locales y coordinacién, protocolos clinicos, cuestio-
nes formativas, prescripcion, sustitucion a nivel de farmacia, adherencia,
impacto, satisfaccion, incentivos, etc.]. Lla cuarta seccién versaba sobre
las barreras a la aceptacion de medicamentos biosimilares. En la quinta
se preguntaba por los facilitadores de la aceptacion de los biosimilares
y en la sexta sobre el futuro del uso de los biosimilares, entre ofras cues-
fiones. La encuesta estaba integrada por preguntas fipo test y preguntas
en las que se solicitaba a los encuestados que valoraran su nivel de
conformidad, conocimiento, comodidad o importancia de algunos femas
en una escala de 1 a 5 o a 10 puntos. Al final de la mayoria de las
pregunfas (n = 31) se dejaba un espacio para comentarios.

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo, utilizando frecuencias, media y desvia-
cion fipica, o mediana y rango intercuartilico, dependiendo de la distribu-
cién de la variable. Las respuestas a cada pregunta fueron resumidas como
nimero y porcentaje de encuestados. las comparaciones se efectuaron
usando la prueba t de Student o la de ¥2. Los comentarios de los encuestados
se muestran en la seccion de resuliados entre comillas y en cursiva.

Resultados

Tasa de respuesta de la encuesta y caracteristicas
de los participantes

las principales caracteristicas de los participantes de la encuesta se
muestran en la tabla 1.

Fa rmaceu?:t;s;gspmlanos A(Irt‘e;ilzcl))s Diferencias
o erespuesrgs .......................................................................... e S :
Sexo (mujeres) 52% 38% -
Edad (afios) -
<30 0,0% 2,0%
31-40 19,3% 44,0%
41-50 25,8% 46,0%
51-60 41,9% 8,0%
6170 12,9% 0,0%
Tipo de hospital -
Hospital general 95% 90%
Hospital comarcal 5% 10%
Experiencia clinica (afios)! 20,0 £ 8,5 22,9+ 6,7 -
Experiencia uso biosimilares (afios)? 7134 6,4 +3,9 -
CMB# 55% 51% -
CMB multidisciplinar (en hospitales que cuentan con CMB)* 93% 93% -
Participacién activa en el CMB* 81% 29% p <0,001

*|os resuliados se expresan en nimeros (porcentajel, a menos que se indique lo contrario. Sélo se representan (numéricamente] las diferencias estadisticamente significafivas
entre los grupos. La distribucién de los encuestados entre las distintas comunidades auténomas fue la siguiente: Andalucia (18%), Comunidad Valenciana (10%), Murcia (2%),
Extremadura (5%), Galicia (12%), Islas Baleares [7%), Cataluiia (13%), CastillaLedn (9%), Castillola Mancha (8%, Comunidad de Madrid (11%), Aragén (2%), Andorra

(1%)y Asturias (1%).
tMedia + desviacion estandar,

*Algunos hospitales cuentan con un CMB en el que los miembros comentan los distintos aspectos del uso de biosimilares, incluido el desarrollo de protocolos. Un CMB
multidisciplinar se ha definido como un comité en el que participan > 2 profesionales sanitarios de diferentes especialidades (por ejemplo, farmacéuticos hospitalarios,
dermatélogos, reumatélogos y gastroenterélogos). La participacion activa del CMB se definié como una participacién activa en decisiones relevantes en relacion con los
medicamentos biolégicos, fales como sugerir cudles de ellos deberian ser aprobados para su uso en el hospital en cuestion.

CMB: comité de medicamentos biclégicos (incluye biosimilares).



Conocimientos, percepciones, actitud, barreras y facilitadores del uso de biosimilares entre médicos y farmacéuticos

de hospital: Una encuesta espafiola

Farmacia Hospitalaria 2021 i

| Vol. 45 1 N° 5 1240 - 246 | 243

Nivel de conocimiento sobre los biosimilares
y su importancia

El nivel de conocimiento de los encuestados sobre los biosimilares y
sobre su importancia se muestra en la fabla 2. El nivel de conocimientos
en relacion con los principales aspectos del desarrollo de biosimilares fue
medio [en una escala del 1 al 5, media de alrededor de 3). El nivel de
importancia asignado a estos aspectos del desarrollo y a los datos de la
vida real fue en general alto (en una escala del 1 al 10, media de apro-
ximadamente 8). Los parficipantes consideraron que la seguridad era el
aspecto més importante en el desarrollo de biosimilares. Las diferencias
observadas entre médicos y farmacéuticos hospitalarios fueron escasas.

Encontramos que el 23% de los farmacéuticos de hospital y el 28% de los
médicos sabian lo que es una indicacién sensible. Enfre el 20% v el 30% de
los participantes no sabian qué es la extrapolacion de indicaciones, y més
del 50% de los encuestados [61% de los farmacéuticos hospitalarios y un
54% de los médicos) no fenian claros los conceptos de intercambiabilidad,
cambio o susfitucion.

Acceso a los biosimilares, actitudes y percepciones
en la prdctica clinica

Se observé una gran variabilidad en el nimero, fipos y marcas de los
biosimilares en los disfintos hospitales. Muchos participantes crefan que
deberia disponerse de mas de una marca por dos razones. En primer lugar,
para no quedarse sin existencias y, en segundo lugar, para esfimular la
competencia de medicamentos biolégicos. Se encontré fambién que cada
centro fiene sus preferencias, poliicas y précticas en relacién con el uso de
los biosimilares. La mayor parte de los encuestados consideraron que las
principales razones para incorporar biosimilares a un centro fenian que ver
con factores econémicos o de eficiencia. Cabe destacar que un 28% de
los médicos no conocian los criterios ni los procedimientos asociados a la
incorporacion de biosimilares en sus centros.

La mayoria de los encuestados (85%) sefialaron su disposicion a pres-
cribir un biosimilar en pacientes sin fratamiento biolégico previo. Aunque

el 55% de los participantes tiene experiencia con la exirapolacion de
indicaciones, los farmacéuticos de hospital se sentian significativamente
mds coémodos que los médicos con las extrapolaciones (/4% frente al
38%) [p = 0,039). En este sentido, muchos afirmaron que: “"los biosimila-
res podrian fener distintos resuliados en funcién de cada enfermedad. Por
lo tanto, deben proporcionarse datos en cada indicacién”. Alrededor del
10% de los encuestados consideraba apropiado pasar de un medicamento
bioclégico de referencia a un biosimilar. la mayoria se mostraban reacios
a pasar de un biosimilar a ofro biosimilar. Los participantes comentaron en
esfe senfido: "Existen pocos datos para avalar el paso de un biosimilar a
ofro", "He observado una eficacia menor que no puede explicarse por un
efecto placebo”, "Necesitaria mds tiempo de consulta para explicarle a mis
pacientes la realizacién de un cambio de este tipo”. Por ltimo, fue significa-
tivamente mayor el nimero de médicos que de farmacéuticos hospitalarios
con una opinién negativa de la sustitucién automdtica de un medicamento
biolégico de referencia por un biosimilar a nivel de la farmacia (67% versus
16%) [p < 0,001). Un 22% de los encuestados manifestaron que esfa prac-
fica se realizaba en sus centros.

Las preguntas sobre los cambios de un biclégico de referencia a un bio-
similar revelaron que para el 72% de los encuestados estos no modifican
el seguimiento habitual de los pacientes. Un 36% de los médicos indica-
ron que los pacientes suelen mostrarse bastante reacios/desconfiados dl
proponerles un cambio a un biosimilar, aunque al final suelen aceptar el
cambio. Al preguntar a los farmacéuticos de hospital sobre la reaccién de
los médicos al proponerles este cambio, un 32% sefialaron que los médicos
suelen comprender y aprobar los cambios, un 32% que los médicos se
suelen mostrar reacios/desconfiados pero que al final lo aceptan, y un 16%
que los médicos no suelen aceptar los cambios de un biolégico habitual a
un biosimilar. Més del 90% de los encuestados crefan que la adherencia
a los biosimilares era similar a la de los biolégicos de referencia. Algu-
nos participantes sugirieron la posibilidad de que la industria farmacéutica
podria influir negativamente en la confianza hacia los biosimilares.

El 23% de los farmacéuticos de hospital y el 34% de los médicos indi-
caron que sus cenfros confaban con criterios predefinidos sobre el uso de
biosimilares. Algunos hospitales siguen objefivos y criterios impuestos por

Tabla 2. Nivel de conocimiento de los encuestados sobre la importancia de los principales componentes del desarrollo

Caracteristicas fisicoquimicas

Estudios in vivo e in vitro

Farmacocinética y farmacodindmica

Ensayos clinicos (eficacia)

Ensayos clinicos (seguridad)

Ensayos clinicos (inmunogenicidad)
Importancia de los biosimilares (1-10)

Caracteristicas fisicoquimicas

Estudios in vivo e in vitro

Farmacocinética y farmacodindmica

Ensayos clinicos (eficacia)

Ensayos clinicos (seguridad)

Ensayos clinicos (inmunogenicidad)
Nivel de importancia de los datos en vida real (1-10)*

Efectividad

Seguridad

Inmunogenicidad

Adherencia

11-5 (1 = nivel muy bajo de conocimiento a 5 = nivel muy alto de conocimiento).
#1-10 (1 = nada importante a 10 = exiremadamente imporiante).

Diferencias
1+1,3 3,509 -
1+1,3 3,4+09 -
1+1,3 3,509 -
71,1 4,1+0,8 -
81,0 4,0+0,8 -
31,2 3,9+0,8 p=0,016

7,6 2,3 80+1,8 -
88=x1,1 8315 -
8,9+1,1 8,1+1,6 p=0,026
92+1,3 91+1,5 -
9,3+1,3 9,2=+1,] -
89+1,3 8415 -
88=+1,7 9,0+ 1,1 -
9,1+1,6 9,2+0,9 -
84+1,7 8,1+1,5 -
7,2+2,1 7,7 +1,6 -
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las autoridades autonémicas, mientras que ofros han establecido algunos
criferios “de obligado cumplimiento” para el uso de biosimilares en pacien-
tes que no han recibido tratamiento con biclégicos de referencia, o para
cambiar a fodos los pacientes con infliximab (original) a este medicamento,
pero biosimilar. Algunos encuestados refirieron haber recibido presiones
para prescribir biosimilares, especialmente en pacientes que nunca habian
recibido medicamentos biolégicos de referencia. Casi un 60% de los par-
ficipantes manifestaron que el director médico, o alguna ofra auforidad de
su cenfro, habia propuesto la formulacion de recomendaciones que priori-
zaran el uso de biosimilares en pacientes que nunca habian sido fratados
con medicamentos biolégicos de referencia, asi como la incentivacién de
cambios de fratamiento a un biosimilar.

Por dltimo, un 81% de los médicos admitieron estar bastante o muy satis-
fechos con el uso de biosimilares. la mayor parte de ellos también conside-
raron que su uso fenia un impacto positivo en los costes, sin que percibieran
una diferencia clara [en comparacién con los biolégicos de referencia) en
cuanfo a su eficacia, efectividad, seguridad o inmunogenicidad, ni en la
adherencia o satisfaccion de los pacientes.

Barreras y facilitadores al uso de biosimilares

Las fablas 3 y 4 presentan las principales barreras y facilitadores rela-
cionados con el uso de biosimilares.

Tabla 3. Principales barreras al uso de biosimilares y la probabilidad de superarlas*

El futuro de los biosimilares y ofras cuestiones

Cuando se pregunté sobre si los biosimilares podrian llegar a ufilizarse en
primera linea de tratamiento, e incluso sustituir a los farmacos tradicionales
(mefotrexato, sulfasalacing, efc.), la mayor parte respondié afirmativamente.

La encuesta incluia una pregunta especifica para los farmacéuticos hos-
pitalarios en la que se les pedia que graduaran la importancia de cierfas
actividades realizadas con los biosimilares, asignédndoles una puntuacion
del 1 [sin importancia) al 10 (de gran importancial. El resultado fue el
siguiente (medias): programas de apoyo al paciente 7,0 + 2,7; servicio
de entrega a domicilio 6,4 + 2,8; telefarmacia/telemedicina 7.2 + 2,5,
formacién en gestién hospitalaria 7,2 + 2,4.

Por dltimo, se daba a los participantes la posibilidad de manifestar otras
preocupaciones que pudiesen fener en torno a los biosimilares. Ademds
de las relacionadas con la falta de datos a largo plazo o en vida real, se
mencionaron ofras cuestiones como los problemas de trazabilidad de los
biosimilares, o el riesgo de que se produzcan roturas de stock de los biolé-
gicos de referencia debido a que su comercializacién deje de ser rentable
para la empresa farmacéutica que los produce.

Discusion
Esta encuesta ha examinado por primera vez la variabilidad en el uso de
biosimilares para el fratamiento de enfermedades inmunitarias como la artritis

Probabilidad de superaciont

Falta de acceso

Falta de conocimiento

Falta de datos sélidos procedentes de ensayos clinicos
Falta de experiencia

Falta de confianza

Problemas de seguridad

Pérdida de eficacia

Problemas administrativos

Costes

Falta de coordinacién, falta de acuerdo dentro del centro

Farmacéuticos hospitalarios Médicos
. 45% ...... 61% ..... 5y 26
81% 89% 7,1 2,1
65% 72% 59+24
87% 78% 7,0+2,0
90% 92% 6,3+2,2
42% 64% 6,7 +2,5
42% 64% 58 +2,1
48% 69% 6,5+2,3
45% 58% 7,1+£2,6
77% 89% 53+2,1

vas entre farmacéuticos de hospital y médicos. la probabilidad de superar las barreras se determiné mediante una escala de 1 [imposible) a 10 (muy probable).

tMedia + desviacion estandar.

Tabla 4. Principales facilitadores para el uso de biosimilares y la probabilidad de que éstas sean implementadas*

Recomendacién de sociedades o asociaciones cientificas
Aval de lideres de opinién

Datos de eficacia y seguridad de ensayos clinicos y datos en vida
real (incluida la vigilancia postcomercializacién)

Eficacia de la intercambiabilidad basada en ensayos clinicos
y datos en vida real

Incentivos
Opinién del paciente
Acuerdo dentro del hospital

Transparencia publica en el establecimiento del precio de los
biosimilares y de los medicamentos de referencia

Apoyo de enfermeria

Implicacién de la industria farmacéutica

*A menos que se indique lo contrario, los resuliados indican el nimero (porcentaje] de participantes que identificaron los facilitadores.

Farmacéuticos am . q Probabilidad de
hospitalarios Médicos Diferencias implementaciont
100% 100% - 79+1,6
77% 86% - 7517
87% 100% - 7,6 £2,2

100% 100%
65% 81%
55% 69%
90% 89%
52% 97%
39% 72%
45% 78% p

dlo se representan (numéricamente)

las diferencias significativas entre los grupos. La probabilidad de introducir facilitadores se defterminé mediante una escala de 1 (imposible] a 10 (muy probable).

tMedia + desviacion esténdar,
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reumatoide, la enfermedad infestinal inflamatoria o la psoriasis en Espafia. En
la Unién Europea hay actualmente més de 20 biosimilares (correspondientes
a cuatro férmacos biologicos de referencia) para el tratamiento de esas enfer-
medades'. El uso de biosimilares esté muy extendido en Espafia®?2.

Nuestro andlisis reveld que el nivel de conocimiento de los encuestados
sobre las caracteristicas fundamentales de los biosimilares y del marco nor
mativo que los regula es insuficiente, especialmente teniendo en cuenta que
la mayoria de los participantes llevan muchos afios utilizando medicamen-
tos biosimilares y fienen acceso a datos empiricos e informacién publicada
por los érganos normativos!2*%2. Curiosamente, el nivel de importancia de
esfas cuestiones fue calificado como alto. En la bibliografia se han descrito
niveles variables de conocimiento de las caracteristicas de los biosimilares
en los profesionales sanitarios®”. Esta falia de conocimiento general se hizo
aln mas notoria en las preguntas especificas sobre las definiciones de
conceptos como indicacion sensible o extrapolacion de indicaciones. Mas
de la mitad de los encuestados no fenfan una idea clara sobre aspectos
como la intercambiabilidad, el cambio o la susfitucién. Por lo fanfo, estos
resuliados ponen de manifiesto una importante necesidad de formacion
sobre biosimilares basada en la evidencia. los profesionales encargados
de prescribir estos medicamentos deberian tener un nivel de conocimiento
de estos medicamentos muy alto para poder pautdrselos a sus pacientes.

A pesar de su experiencia, los médicos mostraban menor seguridad en lo
relativo a la extrapolacion de indicaciones. Como también se ha publicado
en ofros estudios, los encuestados consideran que hacen falta més datos
empiricos en este sentido. los encuestados también se mostraron inseguros
en relacién con los cambios, es decir, administrar un biosimilar a un paciente
previamente tratado con un medicamento biolégico de referencia o vice-
versa, y los cambios maltiples. Estas dudas han sido atribuidas por ofros esfu-
dios al riesgo de efecto nocebo, a una posible menor eficacia, a una mayor
inmunogenicidad del biosimilar, o a la percepcion de que no esté justificado
prescribir un cambio Gnicamente por mofivos econémicos*®'®.

Por ofro lado, se obijefivé una enorme variabilidad en el nimero, tipos
y marcas de biosimilares utilizados en los hospitales espafioles. Asimismo,
se observaron diferencias en cuanto a las preferencias, politicas y practi-
cas en materia de uso de biosimilares enfre un cenfro y ofro. Aunque este
proyecto no estaba disefiado para explorar ni medir estos aspecfos en
defalle, estamos convencidos de que fienen una influencia directa sobre
los prescriptores de biosimilares. Serd necesario seguir investigando esta
cuestion. También debe sefialarse que existe una ausencia generalizada
de enfoques, criterios y orientaciones holisticos [basadas en la mejor evi-
dencia disponible) en relacion con el uso de medicamentos biosimilares en
las especialidades médicas analizadas. En los centros en los que existian
unas recomendaciones, éstas estaban dirigidas principalmente a incremen-
tar el uso de biosimilares y a los cambios de medicamentos de referencia
por biosimilares. Esta situacion se debe probablemente a las presiones
econdmicas que sufren los hospitales. Cabe mencionar que una de las prin-
cipales barreras encontradas en esta encuesta es la falta de coordinacion
y de acuerdo entre los distintos estamentos dentro del centro. Podria ser
beneficioso implicar a sus profesionales sanitarios en el disefio de politicas
y protocolos que ayuden a promover el uso de los biosimilares.

Tal'y como han demostrado otros autores*”#1315 las barreras mas habi-
tuales ol uso de biosimilares incluyen la falia de confianza, conocimientos
o experiencia con estos medicamentos. Por ofro lado, los principales facili-
tadores son la existencia de evidencia [ensayos clinicos y datos empiricos
de la vida real) sobre disponibilidad, eficacia, seguridad e intercambiabili-
dad, la guia proporcionada por las sociedades cientificas y la opinion de
colegas. Estos resultados subrayan la necesidad de llevar a cabo activida-
des formativas y otros proyectos en torno a los biosimilares.

Sin embargo, este estudio presenta varias limitaciones. la primera fiene
que ver con la forma en la que se selecciond la muestra, que podria limitar la
representafividad y reproducibilidad de los resultados. Por ello, los resultados
deben ser interprefados con cautela. No obstante, se han fenido en cuenta
disfintos factores que podrian influir en el conocimiento o las percepciones
sobre el uso de biosimilares. Para incrementar la representatividad del esfu-
dio, se procuré que la muestra fuese equilibrada, con profesionales sanitarios
de disfintas regiones que desempeiiaran sus funciones en disfinfos fipos de
hospitales y organizaciones. Ademds, la tasa de respuesta fue muy elevada
y muchos de los hallazgos de la encuesta estan en consonancia con lo des-
crito en ofros paises. También es importante desfacar que no se ha aplicado

ningdn criterio relativo al conocimiento o experiencia de los participantes en
relacién con el uso de biosimilares para evitar un sesgo de seleccion. Otra
limitacion ha sido la longitud de la encuesta, que hizo que se registrara una
pequeiia disminucién en la tasa de respuestas hacia el final. Sin embargo, es
poco probable que esta disminucién haya influido en la direccion de las res-
puestas. Por Glimo, debido al tamafio de la muestra, es posible que se hayan
infraestimado las diferencias entre los profesionales sanitarios participantes.

Las dudas y preocupaciones de los profesionales sanitarios constituyen
un obstaculo para el uso de los biosimilares. Muchas de ellas se deben a
una faltla de conocimiento sobre las caracteristicas de los biosimilares. Por
ello, es necesario ofrecer acfividades formativas para superar esa barrera.
La disponibilidad de un mayor nimero de estudios que avalen el uso de
biosimilares contribuird a un aumento en la adopcién de esfos medicamen-
fos. Asimismo, feniendo en cuenta la gran variabilidad observada entre los
distintos centros en relacién con el uso de biosimilares, es necesario realizar
mayores esfuerzos para armonizar su uso.

Muchas veces los clinicos también son reacios a cambiar un férmaco
de referencia por un biosimilar, no sélo por falia de conocimiento, sino tam-
bién porque lo mas habitual es que el motivo del cambio sea econémico
(por ejemplo, a consecuencia de las politicas de compras del hospital). Se
requiere mayor informacién sobre la seguridad vy eficacia de esfos cam-
bios, basada en el seguimiento de los pacientes, los registros y la préctica
clinica. También debe recordarse que médicos y farmacéuticos de hospital
pueden fener distinias mofivaciones y que en ocasiones hay una falta de
frabajo en equipo y de colaboracion entre ellos®.
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Aportacion a la literatura cientifica

Por primera vez se ha constatado una gran variabilidad con el uso
de biosimilares en al menos fres especialidades médicas (dermatologia,
gastroenterologia y reumatologia), asf como en farmacia hospitalaria en
Espafia. Desfacamos el bajo grado de conocimiento en general sobre
los aspectos mds relevantes de los biosimilares. Asimismo, los médicos
muchas veces no estan dispuestos a cambiar entre el medicamento
biclogico de referencia v el medicamento biosimilar, no sélo por falia
de formacién, sino también porque la Gnica motivacién que encuentran
es econémica. La disposicién de recomendaciones de las asociaciones
y sociedades cientificas, la demosfracion de la eficacia de la intercam-
biabilidad vy la disposicion de datos de seguridad a largo plazo y de
vida real, facilitarfan el uso de biosimilares en nuestro pas.
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