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Generelle spargsmal om biologiske og biosimileere laegemidler

Hvad er et biologisk leegemiddel?

Et biologisk leegemiddel er et laegemiddel, der indeholder et eller flere aktive stoffer,
som er dannet af eller afledt af en biologisk kilde, for eksempel cellekulturer. | en bio-
teknologisk fremstillingsproces benytter man levende celler som "biofabrik”, som frem-
stiller laegemidlet. Af sadanne aktive stoffer findes nogle i forvejen i den menneskelige
organisme, som f.eks. insulin, veeksthormon og erythropoietin.

De aktive stoffer i biologiske laeegemidler er starre og mere komplekse molekyler end de
aktive stoffer i ikke-biologiske leegemidler. Kun levende organismer er i stand til at gen-
skabe s& komplicerede strukturer.

Deres kompleksitet og den made, de dannes pa, kan medfare en vis variabilitet i mole-
kyler af samme aktive stof, navnlig mellem forskellige batcher af laegemidlet. Det geel-
der for bade biosimilaere og originale laegemidler.

Hvad er et biosimileert leegemiddel?

Et biosimilaert lsegemiddel er et biologisk leegemiddel, som indeholder én version af et
allerede godkendt leegemiddel, det sakaldte “referenceleegemiddel”. Referencelaegemid-
let er godkendt i Europa, og patentet/beskyttelsestiden er udlgbet. Der pavist hgj grad
af lighed (similaritet) mellem det biosimileere leegemiddel og referencelsegemidlet ved
sammenlignende undersggelser af farmaceutiske kvalitet, inklusive den molekyleere
struktur og funktion, sikkerhed og effekt ("comparability exercise”). Kun et biosimileert
leegemiddel, som opfylder lovgivningens krav bliver godkendt.

Princippet “comparability exercise” er ikke nyt. £ndringer af fremstillingsprocessen for
originalleegemidler sker af og til, og det vil da veere ngdvendigt at supplere med egnede
data, som paviser, at den nye version af originalleegemidlet er lige sa sikker og effektiv
som den forrige.

Hvorfor er biosimileere leegemidler ”kun” simileere, men ikke identiske, med ori-
ginalproduktet?

Et biosimileert leegemiddel kan kun veere "lignende”, men aldrig identisk. Der kan veere
sma forskelle i molekylstrukturen. Det samme geelder imidlertid for en given batch af
et originalt lsegemiddel, som ikke kan veere identisk med den forudgaende (“inherent
variability™).



Ved godkendelsen er der et krav om, at det skal have veeret pavist, at kvalitet, sikker-
hed og effektivitet af biosimilaert og originalt leegemiddel ikke er forskellige.

Hvordan er de biosimilaere lsegemidler fremstillet?

Et biosimilzert leegemiddel har sin egen fremstillingsproces, og derfor kan der veere sma
forskelle i forhold til originalleegemidlet med hensyn til sammensaetning, formulering mm.
Men ved godkendelsen har det veeret dokumenteret, at hver eneste lille forskel ikke pa-
virker virkning og sikkerhed. En stgrre forskel mellem et originalleegemiddel og et biosi-
milaert laegemiddel ville ikke veere acceptabel, og ville derfor ikke blive godkendt.

Har biosimileere leegemidler en lavere kvalitet, eller er de mindre effektive el-
ler sikre?

Nej. Et godkendt biosimileert leegemiddel har mindst den samme kvalitet, den samme
sikkerhedsprofil og den samme effektivitet som originallaeegemidlet.

Hvilke biosimileere laegemidler findes der i Europa?

Der findes for tiden biosimilaere lsegemidler til erythropoietin, vaeksthormon, filgrastim,
insulin- glargin, follitropin-alfa, og monoklonale antistoffer som fx Infliximab. For nogle
af dem findes mere end ét biosimileert leegemiddel, og nogle af dem har allerede veeret
i sikker brug gennem flere ar (det farste biosimileere leegemiddel Omnitrope®, som er
et vaeksthormon, blev godkendt i 2006).

Hvordan bliver biosimilaere leegemidler godkendt i Danmark?

Biologiske leegemidler herunder biosimileere leegemidler er i de fleste tilfeelde centralt
godkendt i Europa, dvs. via det Europaeiske Leegemiddelagentur, EMA. En godkendelse
geelder s& automatisk ogsd i Danmark.

Leegemiddelstyrelsen spiller en aktiv rolle i godkendelsesprocessen, og i formuleringen af
retningslinjer for disse lsegemidlers udvikling. Myndighederne har omfattende krav til et-
hvert biologisk laeegemiddel, herunder ogsa de biosimileere lsegemidler, og mange ek-
sperter inden for bl.a. farmaceutisk kvalitet, bioteknologi, preeklinik og klinik vurderer
alle dele af godkendelsesansggningen omhyggeligt.

Gennemgar biosimileere leegemidler de samme omfattende tests som de tilsva-
rende originale leegemidler? Holder myndighederne seerligt gje med om de
nye biosimileere laegemidler virker pd samme made som de originale leegemid-
ler?

Et biosimileert laegemiddel er bioteknologisk designet til at veere sa lig originalleegemid-
let som teknisk muligt, og er udviklet med et omfattende analyseprogram til at pavise
dette helt ned pa molekyleniveau.

Den kliniske udvikling falger det princip, at kliniske data bekraefter biosimilaritet, som al-
lerede er pavist med analytiske metoder. De analytiske metoder er meget mere sensitive
end kliniske data.

Designet af kliniske studie fglger det princip, at man bruger de mest sensitive ende-
punkter i én sensitive kliniske model. Det betyder, at studiedesignet kan afvige fra det,
som blev anvendt i forbindelse med godkendelsen af det originale lseegemiddel, fordi det



for det originale leegemiddel var ngdvendigt at karakterisere effektivitet og sikkerhed
per se mod placebo. For et biosimileert lsegemiddel er effektivitet og sikkerhed allerede
kendt og velkarakteriseret fra originallaegemidlet, men det skal pavises, at biosimilaert
er lige sa sikkert og effektivt som originalleegemidlet.

| forbindelse med godkendelsen er et biosimilaert lsegemiddel normalt testet i mindst ét
stort klinisk forsgg, som er designet til at pavise, at det biosimileere laegemiddel ikke er
veerre eller bedre end originalleegemidlet, men praecist lige ("eekvivalensdesign™). Det
betyder, at mange, ofte flere hundrede patienter, har veeret inkluderet i studiet.

Desuden indgar alle erfaringer, man har fra originalleegemidlet, i godkendelsesproces-
sen, fordi et biosimileert leegemiddel bare er en anden version at det.

Man kan derfor konkludere, at et biosimileert laegemiddel har gennemgaet omfattende
tests ved godkendelsen, og at myndighederne holder szerligt gje med lsegemidlet i
godkendelsesproceduren.

Er de biosimileaere leegemidler, som fx Infliximab, testet sammen med anden
gigtmedicin — ex. smertestillende leegemidler som methotrexat/salazopyrin
(som mange far ved siden af)?

I det kliniske forsgg, som bekreaefter biosimilaritet for gigtmidlet Infliximab, er patien-
terne behandlet efter gaeldende medicinsk praksis. Derfor er patienterne normalt ogsa
behandlet med andre relevante lsegemidler, fx salazopyrin, methotrexat eller smerte-
stillende lsegemidler.

Indtages det biosimilaere leegemiddel pd samme made, som det originale?

Et biosimileert l,egemiddel har samme anvendelsesmade som originallaegemidlet. Dvs.,
hvis originallaegemidlet er anvendt intravengst pa hospitalet, sa vil det biosimilzere lze-
gemiddel ogsa blive anvendt intravengst pa hospitalet osv. Dosis og dosisinterval er
ogsa det samme som for originalleegemidlet. Men et biosimilaert leegemiddel kan vaere
indeholdt i en anden slags sprgjte eller pen. Det kan vaere ngdvendigt at veenne sig til
det nye doseringsudstyr, men det behgver ikke ngdvendigvis veere en ulempe.

Er det biosimileere leegemiddel det samme med hensyn til kontrolbesgg, blod-
prgver, opbevaringstemperatur? Hvor meget man kan fa udleveret ad gangen?
Hvordan er reglerne for ophgr ved operationer og infektioner?

Fordi et biosimilaert laegemiddel ligner originalpreeparatet s meget som teknisk muligt
(se ovenfor), geelder der for et biosimileert lsegemiddel de samme regler og haendelser
som for originalleegemidlet.

Er det biosimileere leegemiddel det samme med hensyn til hvor hurtigt man kan
forvente effekt, hvor ofte det skal tages og om der skal ske en optrapning?

Ja, eftersom det biosimilaere leegemiddels farmakologiske og kliniske egenskaber er pa-
vist at veere sammenlignelige med originalleegemidiet.

Hvordan kan patienten vide om vedkommende far et biosimilaert leegemiddel
eller et originalt leegemiddel?

Det er oftest leegen, som kan informere patienten om hvorvidt vedkommende far et bio-



simileert leegemiddel. Oplysningen fremgar af produktresumeet. Men alle andre oplysnin-
ger, inklusive indlaegssedlen, er normalt identiske, fordi et biosimileert leegemiddel jo
bare er en anden version af originalleegemidlet.

Er der gget risiko for at danne antistoffer mod et biosimilaert leegemiddel frem
for det originale ("immunogenicitet™)?

Immunogenicitet er forventet for alle biologiske leegemidler, fordi der altid findes pati-
enter hvor immunforsvaret genkender leegemidlet som "fremmed”, og derfor danner
antistoffer. Disse antistoffer kan medfgre manglende effekt eller bivirkninger, fx infusi-
onsreaktioner. Det er derfor helt normalt og forventet, at dette ogsa vil forekomme
med et biosimilzert laegemiddel, savel som med originalleegemidlet.

Ved godkendelsen foreligger der kliniske data, hvor immunogenicitet af det biosimileere
og det originale leegemiddel er direkte sammenlignet. En hgjere immunogenicitet af et
biosimileert leegemiddel ville ikke veere acceptabelt i forbindelse med godkendelsen af
det biosimileere leegemiddel, mens en lavere immunogenicitet ville veere det.

Hvor finder jeg yderlige information om biosimilaere leegemidler?

Der findes mange oplysninger pa internettet, men Laegemiddelstyrelsen gar opmeerk-
som pd, at man altid bar tjekke objektiviteten af kilden. Leegemiddelstyrelsen er be-
kymret over et voksende antal forkerte eller vildledende udtalelser i den videnskabelige
litteratur eller pa internettet, hvoraf det fremgar, at biosimileere laegemidler ikke "behg-
ver” at veere identiske med det originale, og hvor der siges eller antydes, at biosimileere
laegemidler har en ringere kvalitet og/eller at det er uklart, om de er lige sa sikre eller
lige sa effektive. Laegemiddelstyrelsens holdning vedrgrende biosimilaere la&egemidler
baserer sig pa neutral, videnskabelig evidens.

Informationer findes fx her:
Europeeiske leegemiddelagentur EMA: Spgrgsmal og svar vedrgrende biosimileere laege-

midler http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/Medi-
cine_QA/2009/12/WC5000200 62.pdf

European Commission: What you need to know about Biosimilar Medicinal Products
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/translations/en/renditi-
ons/nat ive&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CBQQFjAAahUKEwipkuDco9rGA-
hUkw3IKHepBA4E& usg=AFQJCNHbjnDscwxSn8ZBLQz9gFql11DIGoQ

Hvis man er interesseret i et givent laegemiddel, for eksempel et biosimileert erythropoi-
etin, kan man ogsa bruge litteraturen vedrgrende originalleegemidlet, da der ikke er re-
levante forskelle i farmakologien og den kliniske virkning mellem originallsegemidlet og
det biosimilaere laegemiddel.

Konkrete videnskabelige oplysninger om godkendelsesgrundlag for et givent biosimilaert
laegemiddel finder man p& EMA’s hjemmeside under "European Public Assessment Re-
port”, hvor man indtaster leegemidlets navn: http://www.ema.eu-
ropa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mi
d=WC0b01ac058001d125



http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
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http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/translations/en/renditions/native%26rct%3Dj%26frm%3D1%26q%3D%26esrc%3Ds%26sa%3DU%26ved%3D0CBQQFjAAahUKEwipkuDco9rGAhUkw3IKHepBA4E%26usg%3DAFQjCNHbjnDscwxSn8ZBLQz9qFq11DIGoQ
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/translations/en/renditions/native%26rct%3Dj%26frm%3D1%26q%3D%26esrc%3Ds%26sa%3DU%26ved%3D0CBQQFjAAahUKEwipkuDco9rGAhUkw3IKHepBA4E%26usg%3DAFQjCNHbjnDscwxSn8ZBLQz9qFq11DIGoQ
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/translations/en/renditions/native%26rct%3Dj%26frm%3D1%26q%3D%26esrc%3Ds%26sa%3DU%26ved%3D0CBQQFjAAahUKEwipkuDco9rGAhUkw3IKHepBA4E%26usg%3DAFQjCNHbjnDscwxSn8ZBLQz9qFq11DIGoQ

Hvad er Leegemiddelstyrelsens rolle ved godkendelse og overvagning af biosi-
mileere leegemidler?

Biologiske lazegemidler er i de fleste tilfselde godkendt centralt i Europa, dvs., via det Eu-
ropeeiske leegemiddelagentur EMA i London. En godkendelse geelder sd automatisk ogsa
Danmark. Men Leegemiddelstyrelsen spiller en aktiv rolle i godkendelsesprocessen og
deltager ogsa i udarbejdelse af generelle og specielle retningslinjer for deres udvikling.

Leegemiddelstyrelsen kan ikke blande sig i RADS’ (Radet for Anvendelse af Dyr Sygehus-
medicin) anbefalinger, da regionerne, som driftsherre for sygehusene og ejer af RADS,
har ansvaret for disse anbefalinger. Leegemiddelstyrelsen har heller ikke hjemmel til at
beslutte eller give bindende anbefalinger vedrgrende det konkrete laegemiddelvalg pa
sygehusomradet.

Leegemiddelstyrelsens rolle er at deltage i godkendelses- og overvagningsopgaver ved-
rgrende biosimileere leegemidler, samt yde radgivning over for andre myndigheder og
sundhedspersoner. Leegemiddelstyrelsen fglger sundhedsforholdene og kan rette hen-
vendelse til den relevante part, hvis Leegemiddelstyrelsen bliver bekendt med overtrae-
delser eller mangler pa et givent omrade. Leegemiddelstyrelsen har ogsa en generel in-
formationsopgave til borgere og patienter vedrgrende anvendelse af leegemidler.

Skift fra originalt biologisk lsegemiddel til det tilsvarende biosi-
mileere lsegemiddel

Kan man skifte fra et originalleegemiddel til et biosimileert laegemiddel?

Falgende scenarier er mulige mht. behandling af patienter i relation til biosimileere lee-
gemidler (her skelnes ikke mellem skift fra originalleegemidlet til biosimileert, eller bio-
simileert til originalleegemidlet, eller fra et biosimileert til et andet biosimilaert):

Patienter, som ikke tidligere har modtaget behandling

Patienter, som oplever behandlingssvigt pa anden biologisk behandling
Patienter i aktuel stabil behandling med originalleegemidlet

Gentagne skift

aoop

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

Ad b. Der er ingen videnskabelig evidens, som taler imod at skifte til en biosimileer va-
riant af et biologisk lsegemiddel, hvis der opleves behandlingssvigt. Det vil dog ikke

veere rimeligt at skifte til f.eks. et biosimileert Infliximab, hvis en patient ikke respon-
derer pa originalt infliximab, da man sa ma antage, at Infliximab generelt ikke virker.

Ad c. Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at der ikke findes tilstraekkelige data,
som med stor styrke understgtter eller afviser muligheden for behandlingsskift af pati-
enter i aktuel stabil behandling. Fra et videnskabelig perspektiv findes der ingen data,
som paviser, at skift af leegemidler kan medfgre behandlingssvigt f.eks. som falge af
immunogenicitet.

Der findes til gengeeld en voksende maengde data, som viser, at skift mellem originale
og biosimileere leegemidler ikke medfarer problemer.

Regulatoriske og videnskabelige regler i Europa kraever, at et nyt biosimileert lsegemid-
del skal veere sa lig originalleegemidlet som teknisk muligt. Det er veerd at bemaerke, at



et biologisk leegemiddel ikke kan veere "identisk” med sig selv, heller ikke et batch i for-
hold til det naeste batch som produceres (det geelder ogsa de originale laeegemidler). For
bade biosimilaere leegemidler og for det tilsvarende originalleegemiddel gaelder, at for-
skellene pa disse ligger inden for snaevre graenser, som ikke ma overtreedes.

Det er Leegemiddelstyrelsens holdning, at forsigtighedsprincippet altid har veeret grund-
laget for enhver regel som findes mht. udvikling og godkendelse af biosimileere lsege-
midler.

Videnskabeligt set er retningslinjer fra det Europaeiske leegemiddelagentur snarere kon-
servative hvad anga krav og evidensniveauet. Man kan derfor sige, at alle biosimilzere
som er godkendte efter disse regler har haft en omhyggelig udvikling med en hgj grad
af videnskabelig evidens vedr. deres "biosimilaritet” og et "indbygget forsigtighedsprin-
cip”.

Evidensgrundlaget er derfor ikke spinkelt mht. biosimilaritet. Evidensgrundlaget mht.
eventuelle problemer som kunne opstéa ved et skift er spinkelt, men det samme kan si-
ges om evidensgrundlaget for at der skulle opsta problemer. Videnskabeligt set er det
pga. evidensen fra godkendelsesproceduren ikke sandsynligt, at der sker problemer
med skiftningsprocessen af velbehandlede patienter, men der findes ingen direkte evi-
dens fx fra switching studies. Det bemeerkes, at patienter allerede har veeret udsat for
skift flere gange efter godkendelser af aendringer i fremstillingsprocessen af original-
produktet Remicade, uden kendte problemer.

Ad d. Igen er der ingen data som taler for eller imod en sadan praksis, men sadan en
praksis ville i endnu hgje grad kreeve, at journaliseringssystemer er pa plads og effek-
tive (se nedenfor).

Hvad sker der, nar man skifter til et biosimilaert leegemiddel?

Som anfart er et biosimileert leegemiddel sa lig originallaegemidlet som teknisk muligt.
De farmakologiske egenskaber har veeret pavist at veere lige. Det betyder, at leegemid-
let bare erstatter det tidligere, uden at man videnskabeligt set forventer behandlings-
svigt mm., fordi leegemidlet er sammenligneligt (i farmakologisk jargon: patienten er
allerede i steady state, og farmakokinetikken er ens). Hvis man pabegynder en behand-
ling med et biosimileert laegemiddel, uden at man har taget originalleegemidlet far, s& vil
virkningen indseette pa samme tidspunkt, som man ville kunne forvente for originallze-
gemidlet.

Bivirkninger og effekt

Skal der veere journalisering af leegemiddelnavn/batch nummer for biosimilaere
leegemidler?

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at journalisering af leegemiddelnavn og batch-
nummer for biologiske og biosimileere leegemidler er vigtig, for at kunne vurdere even-
tuelle bivirkningsindberetninger. Der henvises til handlingsplanen for biologiske og bio-
simileere laegemidler og vacciner offentliggjort den 7. september 2015.

Handlingsplan 2015



https://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/handlingsplan-om-biologiske-laegemidler%2C-biosimilaere-laegemidler-og-vacciner-2015-2016

Hvordan handterer Laegemiddelstyrelsen indberetninger af bivirkninger?

Leegemiddelstyrelsen vurderer omhyggeligt alle indberetningerne for biosimileere laege-
midler, ligesom det ogsa gares for originale leegemidler.

Leegemiddelstyrelsen er bevidst om, at enhver indfgrelse af et nyt leegemiddel, iseer et
generisk/biosimileert leegemiddel, kan medfgre gget bivirkningsindrapportering (report-
ing bias), og at man skal skelne mellem laeegemiddelrelaterede bivirkninger og udskift-
ningsrelaterede bivirkninger.

Det kan veere vanskeligt at afggre, hvorvidt der er tale om en bivirkning, som vil pavirke
benefit-risk balancen af et biosimilaert leegemiddel i forhold til hele substansklassen
(dvs., en bivirkning som ikke optraeder pa grund af at det biosimilaert leegemiddel, men
som er en "class effect”).

Der vil ogsa, i sagens natur, vaere behandlingssvigt i nogle patienter, som er en vel-
kendt "class effect” ogsa for originalstoffet, og der vil vaere immunogenicitet, som ogsa
er en velkendt “class effect”, som ogsa vil kunne forekomme for originallaegemidlet.
Det vil sige, at hvis en sddan begivenhed opstar, sa vil det ikke ngdvendigvis betyde, at
beslutningen om ordination eller skift af et biosimilaert leegemiddel var medicinsk ukor-
rekt eller uforsvarlig, eller at det biosimileere laegemiddel var af en darligere kvalitet.

Er det biosimileere leegemiddel afprgvet med hensyn til bivirkninger og hvilke
kan man forvente?

Videnskabeligt set vil man forvente preecis de samme bivirkninger som man allerede ken-
der fra originallaegemidlet, fordi et biosimilaert laegemiddel er sa lig originallaegemiddel
som teknisk muligt. Myndighederne fglger bivirkningerne efter godkendelse af et biosimi-
leert leegemiddel praecist som det ggres for det originale laegemiddel.

Betyder den ”sorte trekant” p& pakningen, at der er ”skeerpet indberetnings-
pligt” for biosimileere laegemidler i Danmark?

Den sorte trekant, efter den geeldende EU lovgivning, er ikke det samme som "skeerpet
indberetningspligt” efter den danske lovgivning.

Den sorte trekant (Medicines Subjected to Additional Monitoring) findes pa alle biosimi-
leere laegemidler, alene fordi de er biologiske laeegemidler, og dette geelder alle lsegemid-
ler godkendt af det Europeeiske Leegemiddelagentur EMA. Betydningen af den sorte tre-
kant for de enkelte biosimileere lzegemidler fremgar af markedsfgringstilladelsen og er
gengivet i Annex Il til SmPC'et som findes pa EMA's hjemmeside (www.ema.europa.eu).

En markedsfagringstilladelse til et biosimileert laegemidler adskiller sig i princippet ikke
fra en hvilken som helst anden markedsfgringstilladelse, og en beslutning om skaerpet
indberetningspligt vil afheenge mere af den konkrete aktive substans sikkerhedsprofil
end om, at lsegemidlet er udviklet som et biosimileert leegemiddel.

Efter geeldende dansk lovgivning, er der skeaerpet indberetningspligt for alle nye leegemid-
ler de farste 2 ar fra faktisk markedsfaring af laegemidlet er pabegyndt. For at imgde-
komme et gnske om en god leegemiddelovervagning, har Leegemiddelstyrelsen besluttet,
at den skaerpede indberetningspligt ogsa geelder for de biosimilzere laegemidler ind til vi-
dere.


http://www.ema.europa.eu/
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