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Indledning

Et biologisk leegemiddel er et leegemiddel, der indeholder et eller flere aktive stoffer, som er dannet af
eller afledt af en biologisk kilde, fx cellekulturer. Laegemidlets kompleksitet og den made, det fremstilles
p4, kan medfare en vis variation i molekyler af samme aktive stof, navnlig mellem forskellige batcher af
laegemidiet. Det gaelder for bade biosimilaere og originale biologiske lzegemidler. Et biosimilaert lsege-
middel er et biologisk laegemiddel, som indeholder én version af et allerede godkendt biologisk lzege-
middel - det sakaldte "referenceleegemiddel”. Referencelaegemidlet skal veere godkendt i EU, og paten-
tet/beskyttelsestiden er udlabet. Der skal vaere pavist hgj grad af lighed (similaritet) mellem det biosimi-
lzere lzegemiddel og referenceleegemidlet ved sammenlignende undersggelser af den farmaceutiske
kvalitet, inklusiv den molekylaere struktur og funktion, sikkerhed og effekt. Kun et biosimileert laegemid-
del, som opfylder lovgivningens krav til dokumentation for kvalitet, sikkerhed og virkning bliver godkendt.
Et biosimilaert laegemiddel godkendes ved en feellesskabsmarkedsfaeringstilladelse, der udstedes af Eu-
ropa-Kommissionen pa baggrund af en udtalelse fra Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler
(CHMP) hos Det Europeeiske Leegemiddelagentur. Markedsfaringstilladelsen geelder i hele EU/EQS.

Et biosimileert liegemiddel kan saledes kun vaere "lignende”, men ikke identisk med referencelaegemid-
let. Der kan veere sma forskelle i molekylestrukturen. Det samme geelder dog ogsa for en batch af et
originalt laegemiddel, som ikke kan vaere fuldstaendig identisk med den forudgdende batch. Ved god-
kendelsen af et biosimilzert leegemiddel er der krav om, at det skal have veeret pavist, at kvalitet, sikker-
hed og effekt af det biosimileere leegemiddel og referencelaegemidlet ikke er forskellige. Som ved god-
kendelse af andre laeegemidler er det et krav, at forholdet mellem fordele og risici ved leegemidlet er
gunstigt.

Behandling med biosimileere lzegemidler
Behandling med biosimilaere lazegemidler kan blive aktuel i forskellige situationer, herunder falgende:

a) Patienter, som ikke tidligere har modtaget behandling med et biosimileert lzegemiddel
b) Patienter, som oplever behandlingssvigt ved anden biologisk behandling

c) Patienter i aktuel stabil behandling med referencelaegemidlet

d) Gentagne skift mellem laegemidler (biosimilaere laegemidler og referenceleegemiddel)

Laegemiddelstyrelsen kan hertil bemeerke falgende:

Ad a. Der er ingen videnskabelig evidens, som taler imod at veelge et biosimileert preeparat ved opstart
af biologisk behandling.

Ad b. Der er ingen videnskabelig evidens, som taler imod at skifte til et biosimilaert leegemiddel, hvis
der opleves behandlingssvigt ved anden biologisk behandling. Det vil dog ikke vaere rimeligt at skifte til
f.eks. et biosimilzert infliximab, hvis en patient ikke responderer pa originalt infliximab, da man sd ma
antage, at infliximab generelt ikke har effekt.
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Ad c. Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at der ikke findes tilstraekkelige data, som med stor-
styrke understatter eller afviser muligheden for behandlingsskift for patienter i aktuel stabil behandling.
Fra et videnskabelig perspektiv findes der ingen data, som paviser, at skifte til et biosimilzert lzegemid-
del kan medfare behandlingssvigt. Der er ikke holdepunkter for, at patienten vil opleve en anden effekt
ved skifte til et biosimileert lasgemiddel, da det biosimilzere lzegemiddel kun kan blive godkendt, hvis
det vurderes at have samme effekt som referenceleegemidlet. Sandsynligheden for, at der optraeder
nye eller flere bivirkninger er meget lille, da det biosimilaere leegemiddel skal vurderes at veere lige sa
sikkert som referencelagemidlet for at blive godkendt (som biosimileert lzzgemiddel) i EU.

Der findes til gengeeld en voksende meaengde data, som viser, at skifte til lignende praeparater (bade
originale og biosimilzere lzegemidler) ikke medfarer problemer.

Ad d. Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at der ikke findes tilstreekkelige data, som med stor styrke
understatter eller afviser gentagne skift mellem biosimileere leegemidler og referencelaagemidler.

Samlet set er det Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at der generelt set ikke er data, som taler imod at
skifte mellem originale biologiske laegemidler og biosimilzere lzegemidler eller biosimilaere laegemidler
indbyrdes, s& leenge de har det samme referencelaegemiddel som grundlag for godkendelsen, safremt
der etableres den forngdne kliniske monitorering.

Patientens mulighed for at fortseette med biologiske lzegemidler

Til behandling skal der indhentes et informeret samtykke fra patienten, jf. sundhedslovens §§ 15 og 16.
Det er ifalge Styrelsen for Patientsikkerhed ogsa tilfeeldet ved overgang fra et biologisk laegemiddel til
et biosimilzert leegemiddel. Patienten har ret til at fa information om sin helbredstilstand og om behand-
lingsmulighederne, herunder om risiko for komplikationer og bivirkninger. Informationen skal omfatte
oplysninger om relevante forebyggelses-, behandlings- og plejemuligheder, herunder oplysninger om
andre leegefagligt forsvarlige behandlingsmuligheder, samt oplysninger om konsekvenserne af, at der
ingen behandling iveerksaettes. Informationen skal vaere mere omfattende, nar behandlingen medfarer
neerliggende risiko for alvorlige komplikationer og bivirkninger. Styrelsen for Patientsikkerhed har oplyst,
at laeegen ved en gnsket omlaegning til behandling med biosimileere leegemidler bar redegare for bag-
grunden for laegens vurdering, herunder bl.a. gare patienten opmaerksom pa behandlingens effektivitet
set i forhold til den igangvaerende behandling, og om behandlingen medfarer en gget risiko for kompli-
kationer og bivirkninger.

Det er den ordinerende laege, som har ansvaret for den konkrete ordination og indhentelse af informeret
samtykke til behandling, mens regionen som sygehusejer har det overordnede ansvar for de faglige
rammer for behandlingen, herunder hvilke laegemidler der gares tilgeengelige pa sygehusene. Styrelsen
for Patientsikkerhed har oplyst, at patienten ikke har ret til at kraeve en bestemt behandling, og at det er
et grundlaeggende princip, at det er laegen, som er ansvarlig for at vurdere hvilken behandling, der er
behov for, og tilbyde patienten denne. Hvis patienten afviser at overga til en behandling, ma laegen tage
stilling til, om der kan tilbydes anden behandling. En lzege pa et regionalt sygehus vil efter styrelsens
opfattelse almindeligvis kun kunne tilbyde en medicinsk behandling, der indgar i det sortiment, som er
til radighed i den pagaeldende region.

Handlingsplanen og fokus pé overvagning af sikkerheden ved biologiske laegemidler
Ministeren har i september 2015 udsendt "Handlingsplan om bedre overvagning af biologiske lzegemid-
ler, biosimilasre lazgemidler og vacciner 2015-2016”.

Formalet med handlingsplanen er at fremme en produktspecifik og dermed bedre overvagning af biolo-
giske laegemidler, biosimileere laegemidler og vacciner (BBV) — for at sikre starre patientsikkerhed ved
brugen af disse leegemidler. | dag vanskeliggares den konkrete produktovervagning af, at de fleste bi-
virkningsindberetninger vedrarende BBV ikke indeholder oplysninger om lzegemidlets navn og batch-
nummer, eller kun indeholder den ene af disse oplysninger (typisk leegemidlets navn).



Handlingsplanen indeholder 4 indsatsomrader:

1. Konkrete aktiviteter til fremme af en overvagning af BBV pé produktniveau. Dette skal ske ved at
bivirkningsindberetninger indeholder oplysning om lzegemidlets navn og batchnummer.

2. Informationsindsats der - dels fremmer sundhedspersoners forstéelse for nedvendigheden af en
produktspecifik overvagning af BBV — dels fremmer borgernes tryghed ved brug af BBV.

3. Fremme af digitale lasninger pa sygehuse og i laegepraksis, der kan lette sundhedspersoners bi-
virkningsindberetninger af BBV (og andre laegemidler).

4. Seerlig fokus i Laegemiddelstyrelsen pa at overvage sikkerheden ved brug af BBV.

Ad 1. Ministeren har udstedt en ny bekendtgarelse (nr. 1823 af 15. december 2015) om indberetning
af bivirkninger ved laegemidler, der er tradt i kraft 1. januar 2016.

Bekendtggorelsen indeholder en ny regel om, at en bivirkningsindberetning fra en lsege, tandlage eller
jordemoder sa vidt muligt skal indeholde oplysninger om laegemidlets navn og batchnummer, nar ind-
beretningen vedrarer et biologisk laegemiddel, der fremgar af en liste, som er udarbejdet af Laegemid-
delstyrelsen og offentliggares pa styrelsens hjemmeside. Listen er dynamisk og vil labende biive op-
dateret. Kravene til indholdet af en bivirkningsindberetning fremgar af bekendtggrelsens § 7.

Styrelsen for Patientsikkerhed har eendret bekendtgarelsen om autoriserede sundhedspersoners pati-
entjournaler. | den forbindelse er der indfajet en ny bestemmelse om, at patientjournalen skal indeholde
oplysninger om et ordineret biologisk laegemiddels navn og batchnummer, nar lsegemidlet fremgar af
en liste, der udarbejdes og ajourfares af Leegemiddelstyrelsen. Listen stilles til radighed for Styrelsen
for Patientsikkerhed, der offentligger den pa sin hjiemmeside.

Disse tiltag skal medvirke til at sikre en malrettet og produktspecifik overvagning af biologiske lasgemid-
ler (herunder biosimilaere leegemidler) for at sikre tryg og sikker patientbehandling med disse lsegemid-
ler.

Ad 2. P4 Laegemiddelstyrelsens hjemmeside kan interesserede i @vrigt ogsa finde svar pa ” Ofte stillede
spargsmal om biologiske og biosimileere leegemidler”.

Laegemiddelstyrelsen er ved at udarbejde informationsmateriale malrettet patienter og patientforenin-
ger savel som informationsmateriale til la2ger og andre sundhedspersoner. Styrelsen har i november
2015 afholdt mgde med patientforeninger for at afdaekke behovet for information om BBV.

Ad 4. Den szerlige overvagning af sikkerheden vil i farste omgang koncentrere sig om biosimilzere lae-
gemidler og deres referencelaegemidler og vil konkret udmente sig i felgende aktiviteter:

o Biosimileere lzegemidler og deres referencelaegemidler er tilfajet pa L.eegemiddelstyrelsens for-
tegnelse over laegemidler, hvor laeger, tandleeger og jordemeadre skal indberette alle formodede
bivirkninger (bortset fra formodede bivirkninger som falge af medicineringsfejl) til Laegemiddel-
styrelsen. Fortegnelsen er offentliggjort pa styrelsens hjemmeside. Denne fortegnelse henviser
til de laegemidler, hvor ikke kun formodede alvorlige bivirkninger og uventede bivirkninger, men
alle formodede bivirkninger (bortset fra formodede bivirkninger som folge af medicineringsfe;jl),
skal indberettes til Laegemiddelstyrelsen (skaerpet indberetningspligt).

e Alle indberetninger vedrarende biosimilaere laegemidler og deres referencelaegemidler kvalitets-
sikres ved modtagelsen. For de lsegemidler, hvor en bivirkningsindberetning fra en leege, tand-
laege eller jordemoder sa vidt muligt skal indeholde oplysninger om laegemidlets navn og batch-
nummer, geelder, ud over den rutinemaessige kvalitetssikring, at det sikres, at produktnavn og
batchnummer er oplyst. Safremt oplysningerne ikke fremgar af indberetningen, indhentes disse
sa vidt muligt. Det fremgar af § 5 i bekendtgaerelsen om indberetning af bivirkninger ved laege-



midler, at laeger, tandleeger og jordemadre efter anmodning fra Laegemiddelstyrelsen skal ud-
levere oplysninger fra journaler, obduktionserkleeringer og andet lignende dokumentationsma-
teriale til brug for styrelsens behandling af bivirkningsindberetninger. Lzegemiddelstyrelsen kan
séledes kraeve at fa udleveret oplysninger om produktnavn og batchnummer til brug for behand-
ling af bivirkningsindberetninger.

» lLaegemiddelstyrelsen har seerlig fokus pa overvagning af bivirkninger ved biosimilzere laegemid-
ler og deres referencelaegemidler, herunder ved skift mellem biosimilzere lzegemidler og refe-
rencelaegemidler. Der laves kvartalsvise udtreek fra Leegemiddelstyrelsens bivirkningsdatabase
vedrgrende nye indberetninger om formodede bivirkninger ved biosimileere lzzgemidler og de-
res referencelaegemidler. Herefter gennemgas alle indberetningerne med henblik pa at identifi-
cere signaler om nye bivirkninger eller &ndrede risici ved laeegemidlerne og vurdering af, om der
skal ivaerksaettes yderligere undersggelser.

Bivirkningsoversigter fra gennemgangen af de kvartalsvise udtraek offentliggeres i "Nyt om Bivirknin-
ger”. Farste gennemgang vil omhandle 4. kvartal af 2015 og vil blive preesenteret i februar 2016.



