Gestidn de cambio entre medicamentos
bioldgicamente similares

Comunicacion e Informacion
Guia para enfermeras

ESN

EUROPEAMN SPECIALIS
NURSES ORGANISATION




ESN

EUROPEAN SPECIALIST
NMURSES ORGANISATION

Gerencia de Cambio entre
Medicamentos Biol6gicos Similares
Una Guia de Comunicacion e
Informacion para enfermeras

Version 1.1 — 9 de mayo de 2019



PROLOGO

Las enfermeras de hoy, con su mayor conocimiento y experiencia, desempefian un
papel un papel importante en el intercambio de responsabilidades; en algunos paises
tienen autoridad de prescripcion en estrecha cooperacion con los meédicos. El
desarrollo de la sesién de Preguntas y Respuestas de los pacientes sobre biosimilares
es lainiciativa de establecer un documento de comunicacion eficiente para enfermeras,
pacientes y médicos que danfe de ello.

Las enfermeras ahora son profesionales de alto nivel que abordan los desafios actuales
y futuros al lado de los médicos. Este fendmeno es bienvenido por los pacientes y la
evidencia ha demostrado que los usuarios y consumidores estan muy satisfechos con
estaresponsabilidad nueva y compartida.

Esta guia de informacioén y comunicacién sobre el cambio seguro y eficiente entre
medicamentos biolégicos similares aborda un tema muy relevante para los
profesionales de la salud y los pacientes, y es un ejemplo de cooperacién en un
contexto interdisciplinarioy proporciona unarespuesta a las preguntas mas frecuentes
que provienen de los pacientes.

La importancia de la educacioén es primordial para mejorar la eficiencia de la atencion
médica y abordar el uso creciente de Tl y E-health, asi como las mayores expectativas
de los consumidores, los pacientes y los profesionales de la salud.

Esta guia educativa y practica indica el interés compartido en una buena gestion de
cambio en el uso de medicamentos bioldgicos y biosimilares.

Con evidencia basada en la experiencia colectiva en todos los niveles, esta guia servira
a pacientes y médicos y, sobre todo, a las enfermeras cuando se enfrentan con los
términos “biosimilar”y “cambio”.

Para aquellos que son nuevos en los biosimilares, tener una guia Gtil como esta, escrita
por una enfermera, sera una ayuda esencial para comunicarse con los pacientes y otros
profesionales de la salud. Es una herramienta excelente para garantizar la mejor
atencion posible para los pacientes durante el cambio de su medicacion biologica.

Recomiendo totalmente la lectura de esta guia, que es a la vez educativa y practica, v,
sobre todo, su uso sin vacilacion.

Adriano Friganovi¢
Presidente ESNO
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n 1. INTRODUCCION -

Esta guia de informacion y comunicacién para enfermeras esta disefiada para brindar
apoyo e informacion a las enfermeras que trabajan con pacientes que cambian entre
medicamentos bioldgicos similares; esto podria ser un cambio entre el medicamento
biolégico original (conocido como el producto de referencia o el producto original) y una
medicina biosimilar (o viceversa), o entre biosimilares del mismo medicamento original.

Esta guia proporciona ejemplos de proyectos y mejores practicas basadas en
diferentes especialidades para aumentar la confianza en los medicamentos biolégicos,
incluidos los biosimilares. Su objetivo es contribuir al uso seguro y la confianza en los
medicamentos biolégicos, brindar a las enfermeras las herramientas para implementar
decisiones de cambio en un contexto clinico y tratar las inquietudes del paciente,
aprovechando las lecciones aprendidas de las experiencias de la vida real.

Uno de los elementos més importantes en enfermeria es la relacion entre el paciente y
la enfermera. Como profesionales de primera linea, las enfermeras desempefian un
papel clave en el apoyo de la comunicacion entre los pacientes y los médicos,
especialmente cuando se inician o cambian las pautas de tratamiento y los
medicamentos. Su experiencia y sus habilidades de comunicacion significan que estan
en una posicion ideal para explicarles a los pacientes la razén y el impacto de los
cambios en su tratamiento. Esto puede ser particularmente importante en la transicion
del medicamento biolégico original a su forma biosimilar (y viceversa).

Si bien el médico suele ser el prescriptor autorizado, las enfermeras pueden tomar la
iniciativa en la implementacion de la transicion entre medicamentos bioldgicos de
marca y biosimilares. Esto incluye gestionar el proceso antes, durante y después del
cambio. Sin embargo, este no es el caso en todas partes porque el papel y la
responsabilidad de la enfermera pueden variar entre hospitales, regiones y paises. Por
ejemplo, en los Paises Bajos, las enfermeras especializadas pueden recetar dentro de
su propia especialidad.

La Comision Europea y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han creado una
sesion de preguntas y respuestas sobre biosimilares y una guia para profesionales de la
salud, y estas publicaciones proporcionaran mas informacion sobre este importante tema.

1.1. BIBLIOGRAFIA

1.European Commission. What | need to know about biosimilar medicines: Information
for patients. Created: 2016. Available from: https://ec.europa.eu/docsroom/documents/
20961/attachments/1/translations/en/renditions/native.

2.European Medicines Agency and European Commission. Biosimilars in the EU:
Information guide for healthcare professionals. Created: 2017. Available from:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Leaflet/2017/05/WC50022
6648.pdf.

Gestion de cambio entre medi bioldgicos similares. Una informacién de comunicacion Guia para enfermeras



2. INFORMACION SOBRE PRODUCTOS BIOLOGICOS, INCLUYENDO BIOSIMILARES
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2.1. ;QUE SON LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS?
! ™ En lugar de ser sintetizados quimicamente, los
. " medicamentos biolégicos (incluidos los
| medicamentos biosimilares) se producen a partir de
microrganismos vivos, como células de mamiferos,
bacterias o levaduras. Los medicamentos biolégicos
suelen ser mas grandes y mas complejos que los
compuestos sintetizados quimicamente.

Segun se define en “Biosimilares en la UE: Guia de informaciéon para
profesionales sanitarios” [1]: (“Biosimilars in the EU: Information guide for
healthcare professionals”[1]):

Los medicamentos bioldgicos (...) pueden tener un grado inherente de variabilidad
menor (“microheterogeneidad”). Esta variabilidad menor debe estar dentro del rango
aceptable para garantizar la seguridad y eficacia constantes. Esto se hace ajustando el
proceso de fabricacion para garantizar que el principio activo se ajusta al rango de
especificaciones deseado.

Este grado de variabilidad menor puede estar presente dentro o entre lotes del mismo
medicamento bioloégico, particularmente cuando los procesos de fabricacion se
modifican durante la vida comercial del medicamento (por ejemplo, aumentando la
escala de produccion). Siempre se aplican estrictos controles para garantizar que, a
pesar de esta variabilidad, haya una consistencia de lote a lote y que las diferencias no
afecten la seguridad o la eficacia. En la practica, la variabilidad (dentro de un lote o lote a
lote) es muy baja cuando se utiliza el mismo proceso de fabricacion.

2.2. ; QUE SON LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES?

Segun se define en “Biosimilars in the EU: Biosimilares en la UE: Guia de informacion
para profesionales sanitarios”[1]:

Un medicamento biosimilar es un medicamento muy similar a otro medicamento
biolégico ya comercializado en la UE (el llamado “medicamento de referencia”). Las
empresas pueden comercializar biosimilares aprobados una vez que expire el periodo
de proteccién del mercado del medicamento de referencia (después de 10 afios).

Debido a la variabilidad natural de la fuente biolégica y al proceso de fabricacion
exclusivo de cada fabricante, pueden ocurrir pequefias diferencias entre el biosimilar y
su medicamento de referencia y entre los lotes del medicamento de referencia. Durante
la fabricacion se han establecido controles estrictos para garantizar que las pequefias
diferencias no afecten la forma en que funciona el medicamento ni su seguridad. Por lo
tanto, estas diferencias no son clinicamente significativas en términos de seguridad o
eficacia.
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PF 1: ¢ Mi medicamento es biosimilar?

« Un profesional de la salud puede verificar en la seccion 5.1 del resumen de las
caracteristicas del producto (RCP) y puede decirle si su medicamento

biolégico es biosimilar o no.

- Sidesea saber mas, los informes publicos europeos de evaluaciéon (European
Public Assessment Report, EPAR) en el sitio web de EMA contienen mas
informacion sobre medicamentos biosimilares individuales.

Caracteristicas especificas de los medicamentos biosimilares

Muy similar al
medicamento de
referencia

No hay diferencias
clinicamente
significativas en
comparacion con el
medicamento de
referencia

La variabilidad del
biosimilar se mantiene
dentro de los limites
estrictos

Los mismos estandares
estrictos de calidad,
seguridad y eficacia

Fuente: EMA and EC [1]

Gestion de cambio entre medi

El biosimilar tiene propiedades fisicas, quimicas y
biologicas muy similares a su medicamento de
referencia. Puede haber diferencias menores con
respecto al medicamento de referencia que no
sean clinicamente significativas en términos de
calidad, seguridad o eficacia.

No se esperan diferencias en el rendimiento
clinico. La comparabilidad y los estudios clinicos
que respaldan la aprobacion de un biosimilar
confirman que cualquier diferencia no surtira
efecto sobre la seguridad y la eficacia.

La variabilidad menor solo se permite cuando
datos cientificos muestran que no afecta la
seguridad y eficacia del biosimilar. El rango de
variabilidad permitido para un biosimilar es el
mismo que el permitido entre lotes del
medicamento de referencia. Esto se logra con un
proceso de fabricacién sélido para garantizar que
todos los lotes del medicamento sean de calidad
comprobada.

Los biosimilares estan aprobados segun los
mismos estrictos estandares de calidad,
seguridad y eficacia que se aplican a cualquier
otro medicamento.

iologicos similares. Una informacién de comunicacion Guia para enfermeras




2. INFORMACION SOBRE BIOLOGICOS, INCLUYENDO SIMILARES n

PF 2: ¢ Por qué cambia mi tratamiento actual a un @
medicamento biosimilar? WD

- Ahora hay al menos otra compafiia que produce su medicamento biologico, ya
que la patente de la versién original ha expirado. El biosimilar tiene el mismo
valor terapéutico que el medicamento original, pero puede ser mas rentable y,
esigualmente seguroy efectivo.

- Estosignifica que podemos estar seguros de que podemos mantenerlo en este
tratamiento siempre y cuando le funcione.

- La mejor relacion costo-efectividad puede significar que podemos brindarle a
usted y a otros pacientes el acceso a una gama mas amplia de medicamentos,
que pueden ayudarlo sitenemos que ajustar su tratamiento en el futuro.

« También podremos brindarle un mejor apoyo en el hogar y en el hospital en el
futuro si el uso del biosimilar significa que disponemos de mas dinero.

- Si tiene que hacer un pago compartido por su medicamento, este puede ser
menor para el biosimilar.

*respuesta de muestra: la respuesta puede variar segun el pais, la regién, el hospital o una serie de otros
factores.

Se han realizado muchos estudios que comparan la eficacia y la seguridad de los
medicamentos bioloégicos de referencia y los biosimilares, y sobre las posibilidades
de que los biosimilares desencadenen respuestas inmunitarias. Estos confirman que
no hay cambios en la seguridad y eficacia, y no hay un mayor riesgo de
inmunogenicidad [2].

PF 3: ¢ Como sabe que los medicamentos biosimilares son seguros?

- En la Union Europea, todos los medicamentos que se le administran han
revisados y autorizados de acuerdo con la legislacién comunitaria.

- La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) evalla cuidadosamente la
seguridad de todos medicamentos que aprueba y que requieren un monitoreo
continuo de los acontecimientos adversos que podrian estar asociados con el
uso del medicamento. Sila EMA aprueba un biosimilar, puede confiar en que
su seguridad y eficacia se han sometido a una rigurosa evaluacion.

« Cuando la EMA aprueba un nuevo medicamento, la Agencia también publica
un resumen para el publico en general, explicando por qué el medicamento
esta aprobado en la UE, y qué estudios se han llevado a cabo para demostrar
que es seguro. Estos resumenes (llamados “resimenes EPAR”) estan
disponibles en la pagina de inicio de cada medicamento en el sitio web de la
EMA en forma de documentos de preguntas y respuestas en todos los idiomas
oficiales de la UE. Se puede acceder a los resimenes EPAR para biosimilares
buscando el nombre del medicamento en la pagina principal de la EMA.

- La autoridad reguladora nacional de su pais también proporcionara
informacion sobre biosimilares en suidioma local.

Gestion de cambio entre medic iologicos similares. Una informacién de comunicacion Guia para enfermeras



2. INFORMACION SOBRE BIOLOGICOS, INCLUYENDO SIMILARES

El desarrollo de un biosimilar puede demorar hasta 10 afios y costar hasta 250 millones
de euros. Esto a menudo no es tan alto como el costo del desarrollo de nuevos
medicamentos. Debido a su disponibilidad, los biosimilares son la eleccion mas
habitual de médicos, pacientes y mutuas, y pueden ser menos costosos que los
medicamentos biol6gicos de referencia.

PF 4: ; Como sabe que es tan bueno como el medicamento original?

+ Su medicamento biosimilar solo sera aprobado por la EMA si se ha
demostrado que cumple con los mismos requisitos de calidad y es tan seguro
y efectivo como el medicamento original.

PF 5: El biosimilar es mas barato. ¢ Eso no significa que no es tan bueno?

+ La medicina biolégica biosimilar y de referencia que le han prescrito es la
misma molécula.

- Las mismasreglas y rigor se utilizan para autorizar todos los medicamentos en
la UE y todos los medicamentos biolégicos (productos de referencia y
biosimilares) aprobados porla EMA son seguros, efectivos y de alta calidad.

+ El desarrollo de medicamentos biolégicos (productos de referencia) es muy
costoso, y requiere presupuestos de investigacion importantes y una gama de
datos de ensayos clinicos rigurosos. La tasa de falla también puede ser alta.
Para cubrir estos esfuerzos y costos de inversién, los medicamentos
recientemente desarrollados estan protegidos por patentes por un tiempo
predefinido. Después de la expiracién de la patente, el mercado esta abierto
para los biosmiliares. Estos ayudan a que a que el progreso de la investigacion
sea asequible para el sistema de salud a largo plazo.

+ Las compafias que desarrollan biosimilares deben demostrar que tienen la
misma seguridad y eficacia como producto de referencia, pero no es necesario
repetirtodos los estudios clinicos, por lo que las inversiones son mas bajas.

- Debido a que esta siendo tratado con el biolégico mas rentable de los
medicamentos, podria beneficiarse de la reinversion en la atencion del
paciente.

- Debido a que utilizamos los medicamentos biolégicos mas rentables, se puede
tratar a mas pacientes o se puede obtener un mejor acceso a las terapias de
apoyo, o se puede obtener un acceso mas temprano al tratamiento.

- También podremos brindarle un mejor apoyo en el hogar y en el hospital en el
futuro si el uso del biosimilar significa que tenemos mas fondos disponibles.

Como cada compafiia farmacéutica utiliza su propia via de microrganismo vivo para
producir los medicamentos biologicos, y debido a que los medicamentos biologicos
tienen una estructura muy compleja, habra ligeras diferencias entre el producto original
(el producto de referencia) y el biosimilar, y, por lo tanto, los biosimilares se describen
como “muy similar’, no “idéntico”. Antes de que se apruebe su uso en pacientes, se
prueban los biosimilares para asegurarse de que estas pequefias diferencias no
afecten la efectividad y la seguridad [2].
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2. INFORMACION SOBRE BIOLOGICOS, INCLUYENDO SIMILARES n

2.3. USAR EL MISMO BIOSIMILAR PARA DIFERENTES ENFERMEDADES:
EXTRAPOLACION DE INDICACIONES

Dado que un biosimilar es muy similar a un medicamento de referencia, con la misma
seguridad y eficacia en una indicacion terapéutica, los datos de resultado de seguridad
y eficacia pueden usarse para otras indicaciones aprobadas para el medicamento de
referencia. Esto se conoce como extrapolacion y significa que es necesario realizar
menos ensayos clinicos con el biosimilar. La extrapolacién de datos a otras
indicaciones siempre esta cientificamente justificada por los datos generados enlos en
los estudios de comparabilidad avanzada (calidad, no clinicos y clinicos). Dependiendo
de la molécula, el analisis y la investigacion no clinicos pueden proporcionar
informacion mas precisa sobre la similitud que los ensayos clinicos. Ademas, cuando
se realizan ensayos clinicos, se seleccionan con una poblacion de estudio sensible
para permitir la extrapolacion, incluidos los mecanismos de accion compartidos.

PF 6: Si un biosimilar esta aprobado para otra afeccion, @
¢como sabe que funcionara para mi enfermedad? WD

+  Su medicamento biosimilar ha sido aprobado en base a los datos que
muestran que la estructura es la misma que el medicamento biolégico de
referencia. Esto comienza con la caracterizacion de la molécula biosimilar y un
analisis cuidadoso de cdmo se comparan la molécula biosimilar y la molécula
de referencia [2].

- Elsiguiente paso es confirmar que la seguridad y la eficacia son las mismas, en
un ensayo clinico confirmatorio en una o dos de las mismas indicaciones que
el medicamento de referencia biolégico. Esto confirma que el biosimilar actua
de lamisma manera que el producto de referencia en humanos.

« Anfadirjuntas estas dos pruebas confirma la “similitud” de la medicina bioldgica
dereferenciay el biosimilar, independientemente de la indicacion.

- El préoximo paso se llama “extrapolacion”. Esto redne toda la informacion
disponible y crea un puente entre los resultados de los estudios de la medicina
biolégica de referencia y los estudios del biosimilar. Asimismo, proporciona al
fabricante, a las autoridades y a los médicos la garantia de que el
medicamento biologico de referenciay el biosimilar son versiones de la misma
moléculay actuaran de la misma manera en todas las indicaciones aprobadas.

« El uso de Infliximab y la enfermedad inflamatoria intestinal como ejemplo:
[3,4].

o La version original de Infliximab ha sido aprobada para su uso en la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), la psoriasis, la espondilitis
anquilosante y la artritis reumatoide.

o Se realizaron estudios de laboratorio extensivos (analiticos) para
establecer que la version biosimilar de Infliximab es muy similar al producto
dereferenciade Infliximab en todas las caracteristicas importantes.
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°  ElInfliximab biosimilar fue confirmado como altamente similar al producto
de referencia tanto en la espondilitis anquilosante como en la artritis
reumatoide, por medio de estudios clinicos. Esto se sumo a los datos de la
similitud entre la medicina biol6gica de referenciay la biosimilar.

° La combinacién de los datos analiticos y los datos clinicos se utilizd para
confirmar que el producto de referencia de Infliximab y sus biosimilares
eran versiones de lamisma molécula.

° Esto significa que las indicaciones aplicables a la referencia biolégica de la
medicina podrian extrapolarse a la version biosimilar. En este caso, esto
significa que ambas versiones también seran efectivas en el tratamiento de
laEllylapsoriasis.

2.4. PASAR DE LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS DE REFERENCIA A LOS
BIOSIMILARES: CAMBIO Y SUSTITUCION

Una vez que se aprueba un biosimilar en Europa, se puede

H n prescribir a los pacientes. La opcion de cambiar de un

gy | producto de referencia a un biosimilar es realizada por el

‘ responsable de la toma de decisiones clinicas y puede variar

¢ % entre paises y regiones de acuerdo con las politicas
nacionalesylocales.

La “Intercambiabilidad” es un término médico en la UE y describe la posibilidad de
cambiar un medicamento por otro que se espera que tenga el mismo efecto clinico.
Esto podria significar reemplazar un producto de referencia por un biosimilar (o
viceversa) o reemplazar un biosimilar por otro. En Europa, la Agencia Europea de
Medicamentos confirma que la seguridad y la eficacia son las mismas entre el
biosimilar y el producto de referencia. Sin embargo, la politica de intercambiabilidad
es establecida por las autoridades nacionales.

Elreemplazo puede hacerse por:

° Cambio: que es cuando el prescriptor autorizado, por lo general el médico,
decide cambiar un medicamento por otro medicamento con la misma intencién
terapéutica.

° Sustitucion: (automatica), que es la practica de repartir (dispensar) un
medicamento en lugar de otro medicamento equivalente e intercambiable a
nivel de farmacia sin consultar al prescriptor autorizado. La sustitucion de
medicamentos biolégicos no se aplica en la mayoria de los estados miembros
delaUE.

Consulte la tabla A3 del anexo para ver ejemplos de politicas nacionales relacionadas
con la introduccién y la sustitucién de biosimilares y medicamentos biol6égicos de
referencia.
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Para una enfermera, es importante comprender que no existe un enfoque de “talla
unica” para el uso de biosimilares. Los diferentes paises tienen sus propias politicas y
regulaciones, y esto puede variar entre regiones e incluso entre hospitales e institutos.
Las enfermeras y otros profesionales de la salud deben estar familiarizados y seguir las
politicas de su pais, region u hospital, y utilizarlas para guiar el proceso y comunicarse
con los profesionales de la salud y los pacientes.

2.5.DATOS DEL MUNDO REAL SOBRE MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

La calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos
biosimilares se evaltan y prueban con estudios de
comparabilidad (incluidos los ensayos clinicos) antes de
que se apruebe el medicamento, pero estas evaluaciones
no consideran la rentabilidad.

Para comprender el efecto de un medicamento en el uso
diario, incluyendo como la gama completa de pacientes
reales usa el medicamento y cual es su rentabilidad, los investigadores pueden llevar a
cabo estudios en el mundo real, generalmente después de la aprobacion, para recopilar
datos del mundo real. Esto se analiza para crear indicios en el mundo real, que
corresponden con el uso practico y cotidiano en lugar de los resultados previstos,
pronosticados o esperados. Los datos del mundo real se pueden usar para respaldar
las comunicaciones con pacientes y colegas. Los pacientes pueden ser monitoreados
durante largos periodos de tiempo en un entorno real para recopilar datos del mundo
real. Hasta ahora, hay mas de 10 afios de experiencia en el mundo real en el uso de
medicamentos biosimilares.
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Al acercar la competenciay la eleccion de los prescriptores y pacientes, los biosimilares
pueden ser mas rentables que los medicamentos biol6gicos de referencia, al mismo
tiempo que ofrecen el mismo valor terapéutico en términos de seguridad y eficacia. Esto
podria ahorrar dinero en el presupuesto de atencidbn médica, asegurando la
sostenibilidad a largo plazo. También podria significar que los sistemas de salud
pueden tratar a mas pacientes, ya que los umbrales de acceso pueden reducirse, lo que
permite la inclusion de pacientes que anteriormente no podian haber sido tratados.
También podria reducir el tratamiento insuficiente y permitir que los sistemas de
atencion médica ofrezcan formas adicionales de asistencia o atencion. Esto también
puede ser cierto al cambiar a los pacientes a otro biosimilar o a medicamentos
biolégicos de referencia, ya que los acuerdos de licitacion y los descuentos de los
fabricantes pueden significar que la forma original del medicamento es mas rentable.

3.1.MEJORARELACCESO

3.1.1. ¢Qué hay para nosotros? Distribucién de beneficios después de la
introduccién de medicamentos biosimilares

La introduccion de medicamentos biosimilares puede no siempre conducir a un ahorro
inmediato. Cuando se logran fondos, esto puede no significar un beneficio para la
unidad o el equipo a cargo de la introduccién de los medicamentos biosimilares, pero
puede alimentar directamente los presupuestos de salud locales, regionales o incluso
nacionales. Aunque esto aun beneficia a los pacientes y los sistemas de atencién
médica, puede hacer que los beneficios parezcan menos tangibles para los equipos
individuales. Un ejemplo simple es que los biosimilares mas asequibles pueden
conducir a un aumento de pacientes tratados con esta molécula. La inversion puede ser
la misma, pero el resultado general de salud puede ser mejor porque mas pacientes
pueden beneficiarse del enfoque del tratamiento bioldgico.

Los esquemas de “distribucion de beneficios” o “participacion en las ganancias” son
procesos de colaboracion establecidos entre las partes interesadas, los comisionados
y proveedores de atencion médica, que respaldan el uso de medicamentos asequibles.
Esto puede conducir a una mayor eficiencia en el uso de medicamentos, y significa que
los ahorros de costos se distribuyen a los equipos de atencién médica y grupos
implicados. Por lo tanto, la distribucion de beneficios proporciona motivacion para
hacer un uso mas eficiente de los medicamentos, y significa que los ahorros puedenir a
la atencién del paciente, como los productos y servicios de atencion médica[1, 2].

En la practica, los acuerdos de distribucion de beneficios pueden significar que todos

los interesados directos obtienen beneficios al cambiar entre medicamentos biolégicos

dereferenciay biosimilares, o viceversa:

« Mas pacientes pueden ser tratados gracias a una mayor rentablidad del tratamiento.

- Los ahorros generados se pueden usar para aumentar el personal de enfermeria
que se necesita a medida que mas pacientes reciben tratamiento.

- El aumento del personal de enfermeria significa que los pacientes recibiran una
mejor atencion y contribuiran a mejorar los resultados de salud.

- Los fondos estan disponibles para el presupuesto de atencién médica o para el
tratamiento de otros pacientes y otras enfermedades.
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Estudio de caso 1: Los beneficios de cambiar del producto de
referencia de infliximab a infliximab biosimilar en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal

Después de ejecutar una licitacién hospitalaria por infliximab (biosimilar y
medicina biolégica de referencia) en el hospital AZ Delta, Roeselare, Bélgica, se
tomé la decision de realizar un cambio obligatorio para pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), pasando a todos los pacientes de un medicamento
biolégico de referencia a un biosimilar. La clave del cambio fue informacién y
educacion.

El primer paso importante fue informar a los pacientes, por lo que el equipo envi6 a
todos los pacientes una carta personal y también se les explicé personalmente. El
foco estaba en las ventajas para los pacientes.

El equipo de Ell considerd que era crucial trabajar e informar a todos los demas
cuidadores implicados en el proceso del cambio. En AZ Delta, esto incluy6 a
farmacéuticos, enfermeras de clinicas diurnas, médicos y enfermeras
hospitalarios. La enfermera consultor Ell despempefié un papel clave en este
viaje interdisciplinario.

El equipo escribio6 cartas personales a los médicos generalistas de los pacientes,

ya que los pacientes pueden plantear preguntas e inquietudes después del

cambio de productos. También hubo una conferencia interdisciplinaria para todas

las partes interesadas basada en algunas de las preguntas que los pacientes

probablemente formularian:

+ ¢ Quéesunbiosimilar?

« ¢Cual es la diferencia entre un biosimilar y el medicamento biolégico de
referencia?

+ ¢ Losmedicamentos biosimilares son igualmente efectivos?

+ ¢ Se puede perder eficacia después de cambiar de un medicamento bioloégico
de referencia a un biosimilar?

El equipo también cre6 un diccionario de bolsillo para las enfermeras que incluia
preguntas frecuentes (PF).

La conclusion es que es importante comunicarse con los pacientes antes, durante
y después del cambio. Comparar los resultados de los pacientes antes y después
del cambio fue util.

Si bien el cambio a la medicina biologica biosimilar era obligatorio, el equipo
encontrd una serie de resultados positivos:
- Beneficios paralas enfermeras (y los pacientes):

o EI proceso permiti6 al equipo volver a examinar el procedimiento de
administracion para hacerlo mas simple. Esto dio como resultado tiempos
de espera mas cortos, procedimientos de armonizacioén, mejora de los
procedimientos previos a la entrega, etc.
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+ Beneficios paralos pacientes:

o Gracias a los ahorros, el hospital pudo aumentar de una enfermera de Ell
de media jornada a una de jornada completa para ayudar a los pacientes
durante sus visitas ala clinica.

o Elequipo podria brindar apoyo para ayudar con problemas o preguntas en
elhogar.

o Elequipo mejoré la organizacion de la via de atencién.

- Beneficios para el hospital y el sistema de salud:

o Elbiosimilar era menos costoso que el medicamento biologico original, por
lo que, al usar los biosimilares, el equipo podria poner a disposicion de mas
personas mas medicamentos biologicos.

o El equipo podria mantener la viabilidad financiera del sistema de atencién
médica por mas tiempo.

3.1.2. MEJORAR ELACCESO AMEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Los medicamentos biolégicos han transformado la atencién médica y el tratamiento de
ciertas enfermedades, mejorando significativamente la atencion del paciente. La
mayoria de ellos se han convertido en el estandar de atencion para algunas areas de
terapia. Sin embargo, los medicamentos biol6gicos pueden tener un costo mayor que
los medicamentos de moléculas pequefias nuevos o existentes debido a su
complejidad, lo que significa que los costos de investigacion, desarrollo y fabricacion
pueden ser considerablemente mas altos. Esto deja a los gobiernos con un acertijo: hay
medicamentos efectivos disponibles, pero su acceso puede verse limitado debido a los
altos precios, particularmente cuando los presupuestos farmacéuticos se estan
reduciendo y las demandas de atencion médica estan aumentando.

Los medicamentos biosimilares pueden reducir los costos de los sistemas de salud vy,
por lo tanto, podrian aumentar el acceso de los pacientes en ciertas regiones o paises
gracias a una mayor eficacia en funcién de los costos y al aumento de la competencia
en el mercado de los productos biologicos.

Estudios de caso 2: Ahorro de costos de la implementacion de E,l’
medicamentos biosimilares

+ Enel Reino Unido, York Teaching Hospital Foundation Trust pas6 de la medicina
biolégica infliximab de referencia al infliximab biosimilar en septiembre de 2015y
ahorro alrededor de 450.000 £ (aproximadamente 516.000 €) en el primer afio. El
papel de las enfermeras de la Ell, tanto para informar y apoyar a los pacientes,
como para trabajar con el personal en la unidad de dia donde se administraron las
infusiones, fue fundamental [2].
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« En un estudio danés, los investigadores estaban buscando un cambio a un
producto biosimilar en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante o espondiloartritis, y se estima que el ahorro anual estuvo entre
alrededor de 8.900 DKK y 64.600 DKK (alrededor de 1.195 € y 8.675 €) por
paciente, dependiendo del tipo de administracion. El proceso de conmutacién no
fue costoso. El estudio concluy6 que, en este caso, “el costo de implementar el
cambio [fue] muy limitado y los ahorros incurridos por los precios
significativamente mas bajos del biosimilar en comparacién con el original
[hicieron] el cambio econémicamente viable al instante”[3, 4].

Con la introduccién de medicamentos biosimilares, muchas mutuas y autoridades de
salud han decidido cambiar sus pautas de tratamiento para permitir un inicio mas
temprano de la terapia biolégica o para proporcionar a los prescriptores y pacientes
mas opciones de tratamiento.

Estudio de caso 3: Como puede afectar el cambio de las pautas E[I’
al uso de biosimilares

+ En Suecia antes de que se lanzara filgrastim biosimilar, Neupogen® (filgrastim
de Amgen) solo se podia administrar a pacientes después del consentimiento
de tres médicos. Debido a la reduccion de los costos de tratamiento por la
competencia biosimilar, las autoridades relajaron las restricciones sobre la
prescripcion, requiriendo el consentimiento de un solo médico. Esto dio como
resultado un uso 500 % superior de filgrastim biosimilar.

+ EnelReino Unido, NICE actualiz6 su pauta de tratamiento con la introduccion
del infliximab biosimilar que ahora también permite tratar a pacientes adultos
con espondiloartritis axial no radiografica. Esta indicacion fue restringida para
Remicade® (infliximab de Janssen Biotech) debido a su alto costo. Después
del lanzamiento de la eritropoyetina biosimilar, NICE evalu6 el tratamiento
como también rentable para los pacientes con cancer con anemia inducida por
el tratamiento.

3.1.3 Expansion de los equipos de atencion médica

Cuando los fondos regresan al departamento, los hospitales pueden ampliar sus
equipos, ofrecer mas apoyo de colegas o tener acceso a mas horas para enfermeras
especializadas, y una mejor capacitacion y apoyo para profesionales de la salud no
especializados.
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Estudio de caso 4: Donde la participacién en los beneficios significa IZI‘
enfermeras adicionales

«  En el Reino Unido, un acuerdo de distribucion de beneficios después de un
cambio infliximab permiti6 que York Teaching Hospital Foundation Trust
contratara a una enfermera especialista en Ell en Scarborough. Los fondos se
usaron como argumento para crear la nueva funcion, y significan que los
pacientes no tuvieron que desplazarse tan lejos.

- En el Royal Free London Foundation Trust en el Reino Unido, un acuerdo de
beneficio compartido y fondos de 2,5 millones de libras (alrededor de 2,9 millones
de euros) con el uso de medicamentos biosimilares en gastroenterologia ha
permitido la contratacién de un par de nuevas enfermeras de Ell. Si bien el
tiempo del acuerdo es limitado, se espera que el apoyo adicional provisto por
las enfermeras permita ampliar sus funciones [2].

3.1.4. Mejora del acceso alaatencion médica

El acceso a los medicamentos bioldgicos puede restringirse a los pacientes debido a
los procedimientos de fijacion de precios y reembolso del gobierno individual y el
sistema de atencién médica. La introduccion de la competencia de los medicamentos
biosimilares ofrece una oportunidad para que los gobiernos de toda Europa aumenten
el acceso de los pacientes al tratamiento, al tiempo que apoyan la sostenibilidad de los
presupuestos de atencion médica.

Los medicamentos genéricos (versiones no patentadas de medicamentos de molécula
pequefia) pueden disminuir significativamente las desigualdades en la asistencia
sanitaria [5, 6] y la introduccién de biosimilares ha llevado a un aumento en el acceso
del paciente alos medicamentos biolégicos [7].
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4.1.LATEORIADE LA GESTION DEL CAMBIO

Las enfermeras saben por experiencia que cambiar los medicamentos puede ser un
desafio para los pacientes que ya pueden estar luchando para llegar a un acuerdo con
el diagnostico y el tratamiento. El proceso de cambio implica un viaje desde la duda, la
preocupacion e incluso laira hastala comprension y la aceptacion.

En enfermeria, hay una serie de teorias y practicas en torno a la gestién del cambio, por
ejemplo, el modelo de cambio de Kibler-Ross (figura 1). Esto se puede usar para
describir los sentimientos y las emociones de las personas durante este proceso de

cambio.
Figura1: EImodelo de cambio de Kiibler-Ross %
Ira y Resistencia
Aceptacion
Frustracion Decisié
Confrontacion EeSION)
Comienzo integracion
Depresion Compromiso inicial
------ >
Proveer informacion  Reconocimiento Estar presente Proceso de seguimiento
Ser paciente Mostrar ejemplos Explorar opciones Adherencia
Sin presion Dar esperanza Honestidad Posdecision
Estar abierto a cualquier duda

El modelo de Kubler-Ross refleja como las enfermeras tratan a los pacientes en
diferentes situaciones y no solo con la introduccion de medicamentos biosimilares. Se
incluye el diagnéstico, la iniciacion o el cambio de tratamiento y cambio en el estilo de
vida.

4.2. GESTION DEL INTERCAMBIO ENTRE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS DE
REFERENCIAY BIOSIMILARES

Las enfermeras desempefan un papel crucial [1] en la comunicacion con los pacientes
y en proporcionar apoyo y tranquilidad, antes, durante y particularmente después del
cambio entre los tipos de medicamentos biologicos. Esto se basa en sus muchos afios
de formacién y experiencia de enfermeria con pacientes en diferentes situaciones. Es
un proceso que requiere tiempo, paciencia y cuidado.

El papel de la enfermera en la construccion de la confianza de los pacientes y el
compromiso con el cambio, siguiendo la teoria mostrada en el modelo de Kibler-Ross,
se puede resumir en ocho pasos [2]:

Gestion de cambio entre medi bioldgicos similares. Una informacién de comunicacion Guia para enfermeras



4. CAMBIAR A UN BIOSIMILAR

Apoyo al intercambio de productos biologicos a
través de la comunicacion: ocho pasos

Pasos para
aumentar la

confianza y el
compromiso del
paciente

Papel de la enfermera

La respuestas del
paciente

Paso uno: Proporcione informacion clara, “He oido sobre eso”
Contacto y comience a crear conciencia

antes de la introduccion del

medicamento biosimilar.
Paso dos: Aproveche la informacion “Soy consciente de
Conciencia provista. ello y necesito saber

mas”

Paso tres: Muestre ejemplos, responda “Lo entiendo y lo

Comprension

preguntas y trate los desafios a

que significara para

medida que los pacientes mi”
comiencen a comprender cémo
les afectara el cambio.

Paso cuatro: Reforzar los beneficios positivos “Lo apoyo”

Percepcion del cambio, incluso para el
positiva paciente y la atencion que
recibiran.
Paso cinco: Hable con los pacientes de los “Lo intentaré”

Experimentacion

Gestion de cambio entre me

procesos de administracion,
particularmente si hay algun
cambio; permitales ver los
nuevos medicamentos y la
informacion que vendra con ellos;
proporcione nuevas habilidades
que puedan necesitar.

iologicos similares. Una informa
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Pasos para El papel de la enfermera La respuestas del
aumentar la paciente
confianza y el

compromiso del

paciente
Paso seis: Comience el tratamiento con el “Quiero que suceda”
adopcion medicamento biosimilar y

responda preguntas a medida

que surjan.

Contintie confirmando que el
medicamento biosimilar sigue
siendo el mismo tratamiento.

Paso siete: Refuerce los pasos anteriores, ya = “Asi es como
institucionalizacion que el tratamiento comienza a hacemos las cosas”
ser “normal’”.

Haga un seguimiento de las
preguntas formuladas
anteriormente y trate las nuevas
preguntas posteriores al cambio.

Paso ocho: Enfatice y reitere la informacion “Es nuestro”
Internalizacion ya transmitida. Continte
tranquilizando a los pacientes
mientras tienen tratamientos, y
contrarreste cualquier
pensamiento negativo para evitar
el efecto nocebo (el
empeoramiento de los sintomas
inducidos por el cambio a otra
terapia activa) [3].

Continte respondiendo a las
preguntas a medida que surjan.
Monitoree la adherencia y el
cumplimiento a medida que el
tratamiento con el biosimilar se
convierta en rutina.

Vincule a los pacientes que han
aceptado completamente el
cambio con los pacientes que
todavia no estan seguros.

Fuente: Adaptado de Conner [2]
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4.3.INTRODUCIENDO EL CAMBIO

La comunicaciéon desempefia un papel clave en la introduccion de biosimilares a los
pacientes [4, 5]. Cuando las enfermeras analizan el cambio al biosimilar con los
pacientes y brindan apoyo durante todo el proceso, es importante tener en cuenta los
beneficios que proporcionan los biosimilares para los pacientes, para los equipos de
atencion médica, incluidas las enfermeras, y para el sistema de salud en general. Esto
significa que es esencial que antes del cambio, las enfermeras y todos los miembros del
equipo de atencién médica conozcan lo suficiente sobre los biosimilares y tengan
confianza en el papel que desempefan los biosimilares y las medicinas biolégicas
similares en el tratamiento de los pacientes.

El diagrama de flujo en la figura 2 muestra los pasos para asegurar que los miembros
del equipo multidisciplinario estén completamente informados y preparados para la
implementacion del cambio.

PF 7: ¢ El biosimilar puede tener un sistema de empaque o entrega diferente?

- Si, la apariencia fisica del producto puede ser diferente, ya que las patentes
también pueden aplicarse en el aplicador del medicamento. Sin embargo, esto
no influye en la seguridad y eficacia del biosimilar.

+ Ladosisy lavia de administracion del biosimilar deben ser las mismas que las
del medicamento de referencia.

Una vez que se toma la decision para el cambio, ya sea de producto de referencia a
biosimilar (o viceversa) o entre biosimilares, y el plan de implementacion esta en su
lugar, el proximo paso es implementar el cambio (ver figura 3).

Los pacientes pueden estar preocupados por los cambios en los medicamentos
biologicos y tendran muchas preguntas. El lenguaje positivo es importante para
responder preguntas y para proporcionar confianza y tranquilidad. Los pacientes
necesitan saber que sus profesionales de atencion médica entienden el razonamiento
detras del cambio y confian en que es lo correcto. Para evitar confusiones, el equipo de
enfermeras y otros profesionales de la salud deben tener una explicacion coherente
que todos utilicen.

La comunicacion con los pacientes durante todo el proceso es vital. Esto puede ser a
través de reuniones, llamadas telefénicas, correo electronico, mHealth y tecnologias
comparables, y redes sociales como WhatsApp® y Messenger®. Este soporte también
debe abordar el tema de la adherencia y el cumplimiento, la farmacovigilancia, los
acontecimientos adversos y las reclamaciones del producto. Con estas nuevas
tecnologias, es importante asegurarse de que haya procesos implementados para
tratar acontecimientos adversos y reclamaciones de productos de manera oportuna y
eficiente. De forma continua, el apoyo debe permitirles a los pacientes la oportunidad
de comentar cualquier problema e inquietud con médicos, enfermeras y farmacéuticos.
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Figura 2: Diagrama de flujo de introducciéon de medicamentos
biosimilares
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Figura 3: Diagrama de flujo de implementacién del cambio
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4. CAMBIAR A UN BIOSIMILAR

Las enfermeras estan bien posicionadas para comprender la perspectiva del paciente,
por ejemplo, la renuencia de un paciente que ha estado estable durante algun tiempo o
que finalmente ha encontrado un medicamento que se adapta a muchos cambios
debido a la falta de eficacia o los efectos secundarios desagradables.

PF 8: Estoy estable con este medicamento y no quiero cambiar

- El medicamento biolégico que va a recibir es tan seguro y efectivo como el
medicamento original y cumple con los mismos requisitos de calidad. Ha sido
estudiado exhaustivamente y aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos.

- El momento adecuado para cambiar puede ser cuando esté estable, ya que
significa que responde bien a la molécula y no necesita cambiar a un
medicamento biol6gico diferente.

+ Lo apoyaremos a través del cambio y supervisaremos su enfermedad antes y
después, para que usted y nosotros estemos felices de que nada haya

cambiado.
*respuesta de muestra: la respuesta puede diferir segun el pais, la regién, el hospital o una serie de otros
factores.
PF 9: ¢ Tal vez tenga que cambiar de nuevo de medicamento?

+ A medida que mas compafiias producen formas biosimilares de
medicamentos biologicos, y la competencia en el mercado aumenta, puede
haber otro biosimilar en el futuro al que podriamos cambiarle.

+ Si hacemos un cambio a otro medicamento biosimilar, lo haremos muy
cuidadosamente y con la debida supervision para que siga siendo seguro
para usted.

- Otras compafiias también pueden producir biosimilares que son mas faciles de
dosificar o administrar porque se administran de diferentes maneras o usan
diferentes dispositivos, como una mejor jeringa. Esto podria hacer que su
tratamiento sea mas rapido o mas simple.

*respuesta de muestra: la respuesta puede variar segun el pais, la regién, el hospital o una serie de otros
factores.
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PF 10: jNo voy a cambiar!

- Enalgunas regiones, las enfermeras tendran que comprender a los pacientes

y explicarles que el cambio puede suceder, y apoyarlos durante este.

« En otros, puede existir la posibilidad de permitir que los pacientes
permanezcan con el medicamento bioldgico de referencia

o Mantener las conversaciones es importante porque, a medida que los
pacientes aprenden mas sobre los medicamentos biosimilares y aumentan
su comprension y confianza, pueden estar mas dispuestos a cambiar.

o Esto es particularmente importante para los pacientes que han tenido que
cambiar mucho de medicamento para encontrar el que mejor funciona para
ellos, y finalmente se han estabilizado. Este proceso puede haber dafiado
su confianza en el proceso (vea también “PF: estoy estable con este
medicamento y no quiero cambiar”.)

*respuesta de muestra: la respuesta puede variar segun el pais, la region, el hospital o una serie de otros
factores.

PF 11: ¢ Podria el medicamento perder su efecto después del cambio?

+ Controlaremos su enfermedad antes y después de cambiar de medicamentos
biolégicos, y lo vigilaremos durante el proceso.

- Si le preocupa el cambio, esto puede hacer que sus sintomas o efectos
secundarios parezcan empeorar, por lo que se siente como si el medicamento
no fuera tan efectivo. Esto es lo que llamamos el efecto nocebo: significa que
su confianzay creencia son importantes para una buena eficacia. [3]

+ La efectividad se puede perder después de cambiar de un medicamento
biolégico de referencia a un biosimilar. Sin embargo, esto no se debe al
cambio. Su cuerpo puede crear anticuerpos contra medicamentos biolégicos,
y esto puede ocurrir con el medicamento de referencia o con un biosimilar.

*respuesta de muestra: la respuesta puede variar segun el pais, la regién, el hospital o una serie de otros
factores.

PF 12: ¢Por qué me estan haciendo mas pruebas y por qué mi @
tratamiento dura mas? W)

+ Mediremos la cantidad de medicamento en su sangre justo antes de
administrar el biosimilar, de modo que podamos asegurarnos de darle la dosis
correcta. Esto también significa que podemos vigilarlo méas de cerca durante el
proceso.

- Aveces, cuando se cambia a biosimilares, la compafia farmacéutica aconseja
que el medicamento debe ser tratado como si se tratara de uno nuevo, lo que
podria significar que el tratamiento durara mas.

*respuesta de muestra: la respuesta puede variar segun el pais, la region, el hospital o una serie de otros
factores.
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Estudio de caso 5: El biosimilar Infliximab en la enfermedad
inflamatoria intestinal: participacion del paciente en un programa
de cambio gestionado

El Southampton General Hospital, Reino Unido, desarroll6 el siguiente programa
de cambio gestionado con el apoyo del grupo de pacientes de enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), gastroenterélogos, farmacéuticos y el equipo de
enfermeria de Ell, para cambiar a los pacientes del medicamento biolégico de
referencia infliximab a inflectra de Hospira (biosimilar).

Paciente Hoja de
abordado informacion de
por una biosimilares
enfermera de proporcionada

Oportunidad
para
preguntas y
discusion

Revisado en

Ell en el por el paciente
momento de y una
la infusion oportunidad
de infliximab para la
de referencia discusion

antes de
cambiar a
infliximab
biosimilar

cada
infusion

Trabajando con los pacientes

El panel de pacientes, un grupo de 8-10 pacientes se reunia con el equipo clinico
de Ell cada 6-8 semanas para proporcionar la perspectiva del paciente tanto para
el servicio como para los proyectos de investigacion. Sibien los pacientes estaban
preocupados por las lagunas en la base de pruebas sobre el uso de biosimilares
en la Ell, y en torno al cambio, se vieron tranquilizados por el aumento del
monitoreo integrado en el cambio administrado y el programa de gestién de
riesgos. Los pacientes estaban ansiosos de ver los fondos invertidos en el
desarrollo del servicio de Ell, incluido el apoyo dietético y enfermeras
especializadas.

Trabajando con los profesionales de la salud

Los profesionales de la salud hablaron de los biosimilares en la reunién
departamental de gastroenterologia, con un enfoque en la informacion cientifica
sobre biosimilares y formas de mejorar el servicio de Ell. Los médicos fueron
universales en su apoyo, basandose en la tranquilidad que proporciona el plan de
gestion de riesgos, que incluia procedimientos sélidos de farmacovigilancia y la
prevencion de la intercambiabilidad solo mediante la prescripcién de marca. Los
médicos también indicaron claramente que necesitarian una mayor inversion para
poder entregar el programa, ya que no tenian suficiente capacidad.
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Financiacion del proyecto

El programa fue financiado a través de un acuerdo de participacion entre el
University Hospital Southampton NHS Foundation Trust y grupos locales de
comisionamiento clinico, y se compartio cualquier fondo, e incluyé lo siguiente:

- Financiar el programa de gestion de cambio

+ Inversién en el servicio de biologia de Ell dirigido por enfermeras

« Desarrollar un servicio de enfermeria para Ell para pacientes internos

Los nuevos puestos incluyeron incluyeron una enfermera especializada en Ell, un
administrativo con un equivalente de jornada completa del 0,5; un farmacéutico y
un dietista con el 0,2 de lajornada completa.

Los resultados

Todos los pacientes con Ell tratados con infliximab que fueron atendidos por el
servicio de Ell en adultos tuvieron la oportunidad de participar. Aquellos que
estuvieron de acuerdo se cambiaron a Inflectra a la misma dosis y frecuencia que
el medicamento bioldgico infliximab de referencia.

4.4. DESPUES DEL CAMBIO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS: SEGUIMIENTO
YAPOYO

Algunos pacientes pueden estar muy ansiosos durante y después de los cambios entre
los medicamentos biolégicos de referenciay biosimilares, y muchas preguntas vendran
después del cambio. El apoyo, la seguridad, la comunicacioén y la informacion de las
enfermeras y otros profesionales de la salud son muy importantes, especialmente
cuando los pacientes han tenido dificultades para obtener un diagnéstico y encontrar un
tratamiento efectivo en el pasado. Esto puede ser un proceso emocional para el
paciente y necesita tiempo y paciencia.

Las enfermeras deben estar disponibles para responder preguntas una vez que los
pacientes hayan cambiado su tratamiento, y saber que pueden responder sus preguntas
hard que los pacientes se sientan mas seguros y comodos. La figura 4 muestra un
diagramade flujo que observa la estrategia de seguimiento después de un cambio.

Algunos pacientes pueden preocuparse de que se sientan peor con el biosimilar. Es
probable que esto tenga un efecto psicolégico porque tienen miedo de volver a
enfermarse, y pueden estar enfocandose en sintomas que no notaron antes, o
malinterpretar la progresion normal de la enfermedad como efectos secundarios. Esto
se conoce como el “efecto nocebo”, que es cuando los pensamientos negativos hacen
que sea mas probable que una intervencién, como cambiar a un biosimilar, tenga un
efecto negativo [3].

Ha habido una serie de estudios que analizan los acontecimientos adversos después
de cambiar los medicamentos bioldgicos de referencia y los biosimilares, y estos no
muestran diferencias en las tasas o la gravedad [7]. En un estudio llevado a cabo en
Dinamarca, se analizaron los fracasos del tratamiento al cambiar entre el etanercept de
referencia (Enbrel) y el biosimilar de etanercept Benepali, los pacientes creian que era
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“obvio” que los acontecimientos adversos y la pérdida de eficacia eran el resultado del
cambio al biosimilar. Se explicé que la referencia y el biosimilar son el mismo
tratamientoy que fue eficaz en aproximadamente el 90 % de los casos [4, 8].

4. SWITCHING TO A BIOSIMILAR

En otro estudio danés, los investigadores que estaban buscando un cambio a un
producto biosimilar en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante o
espondiloartritis, concluyeron que las estrategias de comunicacion eran una parte
importante del proceso [4, 5].

Educar a los pacientes sobre el curso normal de su enfermedad es particularmente
importante para evitar el efecto nocebo [3].

Figura 4: Diagrama de flujo de seguimiento del medicamento
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PF 13: ¢ Qué pasa si accidentalmente me da el medicamento biolégico
de referencia o un biosimilar diferente después de haber cambiado @)
al biosimilar??

- La aprobacion regulatoria de la EMA indica que todos los medicamentos
biologicos (productos de referencia y biosimilares) son seguros, efectivos y de
alta calidad.

- Para todos los medicamentos, controlaremos cualquier posible efecto
secundario.

« Nos aseguraremos de que haya un sistema implementado para evitar
cualquier cambio accidental.

« Para minimizar el riesgo, todos los medicamentos biosimilares se prescriben
por marca, y su seguridad se monitorea a través de sistemas de
farmacovigilancia, bajo la supervision de las autoridades sanitarias.

- Sin embargo, si esto sucede, lo supervisaremos después del cambio que le
hariamos si hubiera sido cambiado intencionalmente.

*Respuesta de muestra: la respuesta puede variar segun el pais, la regién, el hospital o una serie de otros
factores.

4.5. FARMACOVIGILANCIA

Un requisito importante para el monitoreo de seguridad de todos los medicamentos
biolégicos es la necesidad de trazabilidad de productos y lotes durante el uso diarioy en
todos los niveles de la cadena de suministro. Esto abarca el tiempo desde el
lanzamiento por parte del fabricante del medicamento bioldgico y el progreso a lo largo
de toda la cadena de distribucion, hasta que el medicamento se administra al paciente.

Segun lo exige la legislacion de la UE, cada medicamento tendra un nombre comercial
o una marca junto con el nombre del principio activo (descrito como el nombre genérico,
el nombre de la sustancia comun o la denominaciéon comun internacional [DCI]). Para
garantizar la trazabilidad en la UE, los medicamentos deben identificarse claramente
con el nombre comercial y el nimero de lote; esto es particularmente importante
cuando hay mas de una version del medicamento bioldgico. Este proceso asegura que
el medicamento se pueda identificar correctamente si surge alguna preocupaciéon
especifica del producto [7].

Los profesionales de la salud, incluidas las enfermeras, desempefian un papel vital en
la recopilacion y notificacion de reacciones adversas a los medicamentos biolégicos,
incluidos los biosimilares. Deben registrar el nombre del producto (nombre comercial) y
el numero o codigo del lote, junto con una sospecha de reaccién adversa y notificarlo
mediante la herramienta de informe en linea o basada en la web que se utiliza en su
region.

Es importante que los profesionales de la salud notifiquen cualquier sospecha de
reacciones adversas a un medicamento biolégico de referencia o biosimilar, incluso si
la reaccion ya figura en la lista del medicamento de referencia del paciente y en el
prospecto del paciente. Los profesionales de la salud también desempefian un papel
importante al explicar a los pacientes su responsabilidad de informar cualquier reaccion
adversa a los medicamentos, incluso como deben hacer los informes y por qué los
informes son importantes.
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PF 14: ¢Qué debo hacer si creo que el biosimilar esta causando @
efectos secundarios? W)

+ Si cree que algin medicamento le estd causando efectos secundarios,
especialmente si no los ha visto antes, o si no los esta esperando, debe
comunicarselo a un profesional de la salud.

- También puede notificar los efectos secundarios a través del sistema de
informes del paciente proporcionado por la autoridad nacional de su pais.

+ Se espera que todas las versiones de medicamentos biol6gicos, incluidos el
medicamento de referencia biolégico y las versiones biosimilares, muestren
patrones similares de efectos secundarios.

- No ha habido informes de problemas de seguridad relacionados
especificamente con biosimilares.

*respuesta de muestra: la respuesta puede variar segun el pais, la region, el hospital o una serie de otros
factores.
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5. OBSERVACIONES FINALES Y RECOMENDACIONES

5.1. OBSERVACIONES FINALES

Esperamos que esta guia de informacién sea util para usted. Aunque tenemos mas de
diez afios de experiencia en biosimilares, el campo de los biosimilares es, para algunos,
uno todavia nuevo y en evolucion. Si necesita mas informacion, consulte el sitio web de
laAgencia Europea de Medicamentos (EMA).

Pdngase en contacto (consulte la seccion 6.5) si sus pacientes le hacen preguntas que
no se mencionan aqui, o si tiene alguna respuesta o estudio de caso que cree que
puede ayudar a otros profesionales de la salud, y el equipo considerara incluirlos en
futuras versiones.

5.2. RECOMENDACIONES

La introduccion de biosimilares y el cambio de pacientes entre los biosimilares y los
medicamentos de referencia puede ser beneficioso para los pacientes, los equipos de
atencion médicay el sistema de salud en general, pero debe realizarse con cuidado.
Los programas dirigidos por enfermeras pueden garantizar la continuidad de la
informacion y la educacién antes, durante y después del cambio de medicamento.
Trabajar juntos en equipos interdisciplinarios y garantizar una comunicacion e
informacion claras y consistentes a todos los niveles, desde la gestion hasta los
pacientes, puede generar mejoras en la calidad y los costos de la atencion [1].

5.3. BIBLIOGRAFIA
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6. ANEXO

6.1. GLOSARIO

Benefit share Se establecieron procesos de colaboracién entre

(Ganancia compartida) los interesados, los comisionados y los
proveedores de servicios de salud, que respaldan
el uso de medicamentos menos costosos, en los
que se distribuyen los fondos de costos a los
equipos de atencion meédica y a los grupos
implicados. También conocido como ganancia
compartida.

Medicamento biolégico Los medicamentos biologicos (incluidos
los medicamentos biosimilares) se producen
a partir de microrganismos vivos, como células
de mamiferos, bacterias o levaduras. Los
medicamentos biolégicos suelen ser mas grandes
y mas complejos que los compuestos sintetizados
quimicamente.

Biosimilar Un medicamento muy similar a un medicamento
biol6gico comercializado (medicamento de
referencia o producto de referencia).

Agencia Europea de Para que los medicamentos biolégicos, incluidos

Medicamentos (EMA) los biosimilares, estén disponibles para los
pacientes en Europa, una empresa necesita la luz
verde de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA). EMA recomienda a la Comisién Europea
que los medicamentos se puedan comercializar. Y
mientras los medicamentos se comercializan, la
agencia continia monitoreando.

Informes Completos de Informes completos de evaluacion cientifica de los
Evaluacién Cientifica medicamentos aprobados para el mercado por la
EMA.

Extrapolacion de Aprobar un biosimilar para las mismas indicaciones

indicaciones que el medicamento de referencia. Si un biosimilar
es muy similar a un medicamento de referencia,
con la misma seguridad y eficacia en una
indicacion terapéutica, los datos de los resultados
de seguridad y eficacia pueden usarse para otras
indicaciones aprobadas para el medicamento de
referencia.
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Intercambiabilidad La intercambiabilidad se refiere a la posibilidad de
cambiar un medicamento por otro medicamento
que se espera que tenga el mismo efecto clinico.
Esto podria significar reemplazar un producto de
referencia por un biosimilar (o viceversa) o
reemplazar un biosimilar por otro (ver también
cambio y sustitucion).

Denominacion comiin El nombre del principio activo en un medicamento.
internacional (DCI) También se describe como el nombre genérico o el
nombre comun de la sustancia.

Nocebo El empeoramiento de los sintomas que se puede
observar cuando los pacientes cambian a otra
terapia activa, como un biosimilar.

Farmacovigilancia Monitoreo, deteccion y notificacion de efectos
adversos y otras cuestiones relacionadas con los
medicamentos.

Datos del mundo real Informacién recolectada sobre medicamentos en
uso diario.

Indicios del mundo real Indicios creados a partir del analisis de datos del
mundo real.

Producto de referencia La version original de un medicamento bioldgico.

o medicamento de

referencia

Sustitucion La practica de dispensar un medicamento

en lugar de otro medicamento equivalente e
intercambiable a nivel de farmacia sin consultar al
recetador autorizado: este es un proceso
automatico.

Cambio Cuando el prescriptor autorizado decide cambiar
un medicamento por otro medicamento con la
misma intencion terapéutica.
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6.2.LISTADE BIOSIMILARES

6. ANEXO

Desde la introduccion del primer biosimilar en uso clinico en 2006, se ha aprobado y
utilizado con seguridad un nimero cada vez mayor de biosimilares en la UE. Se puede
encontrar una lista de biosimilares aprobados en Europa en el sitio web de EMA. En
2017, los medicamentos biosimilares aprobados por la UE se habian administrado
mas de 700 millones de dias de tratamiento por paciente [1].

Biosimilares aprobados en Europa
(altima actualizacién el 9 de mayo de 2019)

Principio
activo (afio

de la primera
aprobacion
de biosimilar)

Nombre de
marca del
producto de
referencia

Area(s) terapéutica(s)
del producto de
referencia*

Nombre de
marca del
biosimilar*

Adalimumab Humira Espondilitis anquilosante; Amgevita,
(2017) artritis reumatoide juvenil; Halimatoz, Hefiya,
uveitis; colitis ulcerosa; Hulio, Hyrimoz,
psoriasis; artritis psoriasica; Idacio, Imraldi,
enfermedad de Crohn; artritis =~ Kromeya
reumatoide
Bevacizumab  Avastin Carcinoma pulmonar no Mvasi, Zirabev
(2018) microcitico; neoplasias de
mama; neoplasias de ovario;
neoplasias colorrectales;
carcinoma de células renales
Enoxaparina Lovenox Tromboembolia venosa Inhixa, Thorinane
de sodio (2016)
Epoetina alfa ~ Epogen Anemia; consecuencia dela | Abseamed,
(2007) insuficiencia renal cronica; Binocrit, Epoetin
seguimiento del tratamiento Alfa Hexal
del cancer
Epoetina zeta | Epogen Anemia; autotransfusion de Retacrit, Silapo
(2007) sangre; consecuencia de la
insuficiencia renal cronica;
seguimiento del tratamiento
del cancer
Etanercept Enbrel Artritis reumatoide; artritis Benepali, Erelzi
(2016) psoriasica; psoriasis;

espondilitis anquilosante;
artritis reumatoide juvenil

*Las indicaciones aprobadas para el biosimilar deben verificarse con el RCP de cada pais.
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Principio
activo (afio

de la primera
aprobacion
de biosimilar)

Nombre de
marca del
producto de
referencia

-

Area(s) terapéutica(s)
del producto de
referencia*

r

."!
n,a’

Nombre de
marca del
biosimilar*

Filgrastim Neupogen Neutropenia; seguimiento Accofil, Filgrastim
(2008) del tratamiento del cancer; Hexal, Grastofil,
trasplante de células madre Nivestim,
hematopoyéticas Ratiograstim,
Tevagrastim,
Zarzio
Follitropin alfa  Gonal-F Anovulacion (alteracién del Bemfola, Ovaleap
(2013) ciclo menstrual)
Infliximab Remicade Artritis reumatoide; Flixabi, Inflectra,
(2013) enfermedad de Crohn; colitis = Remsima, Zessly
ulcerosa; psoriasis; artritis
psoriasica; espondilitis
anquilosante
Insulina Lantus Diabetes mellitus Absaglar
glargina (2014) Semglee
Insulina lispro | Humalog Diabetes mellitus Insulina lispro
(2017) Sanofi
Pegfilgrastim Neulasta Neutropenia Fulphila, Pelgraz,
(2018) Pelmeg, Udenyca,
Ziextenzo
Rituximab MabThera Artritis reumatoide; leucemia Blitzima, Truxima,
(2017) (Rituxan) linfocitica cronica; linfoma no  Rixathon,
hodgkin Riximyo, Ritemvia,
Rituzena
Somatropina Genotropin Enanismo hipofisario; Omnitrope
(2006) sindrome de Prader-Willi;
sindrome de Turner
Teriparatida Forsteo Osteoporosis; osteoporosis Movymia, Terrosa
(2017) posmenopausica
Trastuzumab Herceptin Neoplasias mamarias; Ontruzant,
(2017) neoplasias estomacales Herzuma, Kanijinti,

Ogivri, Trazimera

*Las indicaciones aprobadas para el biosimilar deben verificarse con el RCP de cada pais.
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6.3.INFORMACION ADICIONAL DEAPOYO

Estudio de caso A1: Los datos del mundo real y los ensayos
clinicos pueden ayudar a apoyar la seguridad y eficacia de los
medicamentos biosimilares

+  Omnitrope, un biosimilar de Genotropin (somatropina) fue bien tolerado y
eficaz en el tratamiento de una amplia gama de afecciones pediatricas en
PATRO Children, un estudio de vigilancia poscomercializacion observacional,
longitudinal, no intervencionista y global en niflos que requieren crecimiento
tratamiento con hormonas [3].

- Datos del registro DANBIO de 802 pacientes con artritis inflamatoria el cambio
de Remicade (infliximab) a Remsima biosimilar no mostré6 un impacto
negativo en la actividad de la enfermedad [4].

+ En dos estudios del mundo real de pacientes con artritis reumatoide (AR),
artritis psoriatico (PsA), espondiloartritis axial (SpA) o espondilitis
anquilosante (AS) llevada a cabo por Biogen, la actividad de la enfermedad no
se vio afectada en RA, PsAy SpA, y la tasa de interrupciones fue baja en AR,
PsAo0AS[5].

+ Enelestudio NOR-SWITCH fase 4, no hubo inferioridad en los resultados para
pacientes que cambian del infliximab de referencia al infliximab biosimilar, en
comparacion con los pacientes que permanecieron en el medicamento
bioldgico de referencia [6, 7].

Ejemplos de politicas nacionales sobre la introduccién y
sustitucion de biosimilares y medicamentos biolégicos de referencia

+ Agencia de Medicamentos y Dispositivos Médicos de Austria (Austrian

Medicines and Medical Devices Agency)

o La prescripcién de biosimilares a pacientes no tratados previamente [0] un
intercambio del biosimilar para un biologico original es apropiado, siempre
que esto se realice bajo la supervision del médico que prescribe [8].

+ Junta de Evaluacion de Medicamentos - MEB (Medical Evaluation Board)

(Paises Bajos):

o Se permite el intercambio entre medicamentos bioldgicos
(independientemente de que sean productos innovadores o
medicamentos biosimilares), pero solo si se realiza una monitorizacion
clinica adecuaday se informa adecuadamente al paciente [9].

- Agencia finlandesa de medicinas - Fimea (Finnish Medicines Agency)

(Finlandia):

o Los medicamentos biosimilares son intercambiables con sus productos de
referencia bajo la supervision de una persona de atencion médica [10].
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« Instituto Paul Ehrlich (Alemania):

o Los biosimilares se pueden usar de la misma manera que los productos de
referencia a los que han mostrado equivalencia. Esto cubre implicitamente
tanto a los pacientes que aun no han recibido terapia biol6gica como a los
pacientes que han recibido previamente el medicamento biolégico de
referencia [11].

o La sustitucion automatica no esta permitida en Alemania y se enfatiza el
papel central del médico: “El Instituto Paul-Ehrlich sostiene que cualquier
decision de tratamiento del médico debe basarse en datos cientificos” [11].

- Agencia de Medicinas de Noruega (Norwegian Medicines Agency)

o La posiciéon de la Agencia Noruega de Medicamentos es que el cambio
entre productos de referencia y biosimilares durante el tratamiento en
curso es seguro. El cambio es necesario para lograr la competencia entre
farmacos igualmente eficientes. La competencia conduce a reducciones
de precios que disminuyen la carga financiera de los costosos de los
medicamentos bioldgicos en el sistema de salud. La Agencia de
Medicamentos de Noruega ha propuesto que la Ley de Farmacia §6.6, que
es la base para la sustitucién genérica (automatica) en las farmacias, debe
modificarse, lo cual permitiria eventualmente la sustitucion automatica de

nuevas clases de medicamentos, por ejemplo biofarmacos [12].

« Agencia de reglamentacion de medicamentos y productos sanitarios del Reino
Unido (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) y
Servicio Nacional de Salud (National Health Service, NHS)

o Muchos medicamentos biolégicos estan saliendo a raiz de sus patentes y
los “biosimilares” estan disponibles. Estos medicamentos son muy
similares a otros medicamentos biolégicos que ya tienen licencia de uso,
pero generalmente son mucho mas baratos que los productos originales.
Esta competencia brinda al NHS la oportunidad de ahorrar cientos de
millones de libras, al tiempo que aumenta el acceso a estos importantes
medicamentos. Existe la posibilidad de ahorrar de al menos
200-300 millones de libras esterlinas por afio para 2020/21 si el NHS
adopta el uso de medicamentos biolégicos de mejor valor de forma
proactiva, sistematica y segura. Nuestro objetivo es que al menos el 90 %
de los pacientes nuevos reciban el mejor medicamento biolégico de mejor
valor dentro de los 3 meses posteriores al lanzamiento de un medicamento
biosimilar, y al menos el 80 % de los pacientes existentes en los 12 meses,
0 antes si es posible. Esta guia esta disefiada para apoyar al NHS para
lograr este objetivo [13, 14].

wi X

Hay mas ejemplos en el memorando de Medicinas para Europa sobre el
“Posicionamiento de las declaraciones de los médicos sobre el cambio dirigido
para medicamentos biosimilares”.
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6.4. COLABORADORES

Este documento fue desarrollado por Suzanne Elvidge en nombre de ESNO. ESNO fue
creado para proporcionar un marco eficaz para la comunicacién y la cooperacion entre
las organizaciones especializadas de enfermeras europeas, y para promover y
representar los intereses de las enfermeras especializadas en Europa.

El grupo de enfoque de ESINO biosimilares implicado en el desarrollo de esta guia de
comunicacion representd a cinco de sus organizaciones miembros: European
Oncology Nursing Society (EONS); Fundacion de Enfermeras Europeas en Diabetes
(FEND); Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) - seccién de enfermeras;
Enfermeras europeas de piel y dermatologia; y enfermedades inflamatorias
intestinales. Este documento ha sido creado en estrecha colaboracién con Medicines
for Europe, EFPIAY EuropaBio, con financiacién de Medicines for Europe y EFPIA.
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Suzanne Elvidge Farmaceutico independiente / | Rgino Unido
escritora médico
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Patrick Crombez
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Nombre de Organizaciones de apoyo

ACENDIO Asociacion de Diagnésticos, Intervenciones y Resultados de
Enfermeria Europea Comun

ACOVENE Comité de Acreditacion para la Educacion de Enfermeras
Veterinarias

EANN Asociacion Europea de Enfermeras de Neurociencia

EAU Asociacion Europea de Urologia

EAUN Asociacion Europea de Enfermeras de Urologia

ECCO Organizacién europea de colitis y enfermedad de Crohn

EDTNA/ERCA | Asociacién europea de enfermeras de dialisis y trasplante /
Asociacion europea de atencion renal

EfCCNa Federacion Europea de Asociaciones de Enfermeria de
Cuidados Criticos

EHA Asociaciones Europeas de Hematologia

ENDA Asociacion Europea de Directores de Enfermeras

EONS Sociedad europea de enfermeras de oncologia

EORNA Asociacion europea de enfermeras de quiréfano

ERNA Asociacion Europea de Enfermeras Respiratoria

ESE Sociedad Europea de Enfermeras de Endocrinologia

ESGENA Sociedad Europea de Gastroenterologia y Endoscopia
Enfermeras y Asociada

EULAR Liga Europea contra Reumatismo / Seccién de enfermeras

EuSEN Sociedad Europea de Enfermeria de Emergencia

FEND Fundacién de Enfermeras Europeas en Diabetes

HNHCP Grupo de profesionales de la salud y enfermeria de
hematologia

IFNA Federacion Internacional de Enfermeros Anestesistas
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6.5.DETALLES DE CONTACTO

Ber Oomen, ESNO Director Ejecutivo
info@esno.org
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