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1
Introduktion

Leegemiddelstyrelsen har seerlig fokus pa bivirkninger ved udvalgte biolo-
giske leegemidler, herunder formodede bivirkninger ved skift mellem bio-
logiske og biosimileere leegemidler.

I denne publikation er der fokus pé perioden 1. januar 2019 til 31. december 2019. | publikatio-
nen gennemga bivirkningsindberetninger relateret til de lasegemidler, der har veeret pa 'Listen

over udvalgte biologiske lzegemidler’ i perioden. De preesenterede bivirkningsindberetninger er
for den periode i 2019, hvor leegemidlerne har veeret pa listen.

I de tidligere periodiske analyser er der ikke identificeret signaler! om nye eller aendrede risici
eller andre sikkerhedsproblemstillinger for leegemidler pa denne liste.

1.1 Leegemidlerne

Nedenfor ses de udvalgte biologiske laegemidler, der har vaeret pa listen i hele eller dele af
perioden 1. januar 2019 til 31. december 2019. Hvis leegemidler hverken har en dato for tilfa-
jelse eller fiernelse i 2019 har leegemidlet vaeret pa i hele perioden.

Tabel 1. Laegemidler pa listen over udvalgte biologiske lzegemidler.

Laegemiddel Indholdsstof Markedsfgringsdato Hvis tilfgjet Hvis fjernet
i 2019 (dato) i 2019 (dato)

AMGEVITA Adalimumab 19-11-2018 12-02-2019

HUMIRA Adalimumab 13-10-2003 12-02-2019

HYRIMOZ Adalimumab 19-11-2018 12-02-2019

IMRALDI Adalimumab 05-11-2018 12-02-2019

TECENTRIQ Atezolizumab 06-11-2017

FASENRA Benralizumab 12-03-2018

ZINPLAVA Bezlotuxumab 13-03-2017 08-04-2019

KYNTHEUM Brodalumab 11-09-2017 14-10-2019

DARZALEX Daratumumab 01-08-2016

DUPIXENT Dupilumab 18-12-2017

EMPLICITI Elotuzumab 06-06-2016

1 Etsignal er information, der antyder en ny potentiel kausal association, eller et nyt aspekt af en kendt association
mellem et leegemiddel og én eller flere bivirkninger og som vurderes til at veere af tilstreekkelig sandsynlig til at ret-
feerdiggare bekreeftende handlinger.



BENEPALI
ENBREL
ACCOFIL
NEUPOGEN

NEUPOGEN
NOVUM

GONAL-F
OVALEAP
REKOVELLE
TREMFYA
ZESSLY
REMICADE
BESPONSA
TALTZ
PORTREZZA
REFIXIA
SPINRAZA
OCREVUS
LARTRUVO
NATPAR
PELGRAZ
NEULASTA

OCTAPLASLG
©

OCTAPLASLG
()

OCTAPLASLG
(AB)

OCTAPLASLG
(B)

CINQAERO

Etanercept
Etanercept
Filgrastim
Filgrastim

Filgrastim

Follitropin alfa
Follitropin alfa
Follitropin delta
Guselkumab
Infliximab

Infliximab
Inotuzumab ozagimicin
Ixekizumab
Necitumumab
Nonacog betapegol
Nusinersen
Ocrelizumab
Olaratumab
Parathyroideahormon
Pedfilgrastim
Pedfilgrastim

Plasmaproteinkoagulati-
onsfaktorer, humane, med
plasminhaemmer og von
Willebrand faktor

Plasmaproteinkoagulati-
onsfaktorer, humane, med
plasminha&mmer og von
Willebrand faktor

Plasmaproteinkoagulati-
onsfaktorer, humane, med
plasminhaemmer og von
Willebrand faktor

Plasmaproteinkoagulati-
onsfaktorer, humane, med
plasminhaemmer og von
Willebrand faktor

Reslizumab

29-02-2016

21-07-2003

27-02-2017

22-04-1991

12-11-2001

12-04-2004

04-07-2016

27-02-2017

15-01-2018

11-03-2019

20-09-1999

28-08-2017

18-07-2016

20-06-2016

18-12-2017

03-07-2017

29-01-2018

05-12-2016

03-07-2017

03-12-2018

14-04-2003

07-11-2016

07-11-2016

07-11-2016

07-11-2016

26-09-2016

08-04-2019

08-04-2019

05-08-2019

05-08-2019

12-02-2019

12-02-2019

05-08-2019

05-08-2019

05-08-2019

08-04-2019

08-04-2019

08-04-2019

08-04-2019

12-02-2019

08-04-2019

08-04-2019

08-04-2019

08-04-2019

08-04-2019

12-02-2019



MABTHERA Rituximab 16-11-1998

RITEMVIA Rituximab 18-12-2017

RIXATHON Rituximab 08-10-2018 12-02-2019

ADYNOVI Rurioctocog alfa pegol 26-02-2018

OBIZUR Susoctocog alfa 12-09-2016 12-02-2019
ONTRUZANT Trastuzumab 30-07-2018

HERCEPTIN Trastuzumab 25-12-2000

Alle laegemidlerne pa 'Listen over udvalgte biologiske laegemidler’ har i denne periode vaeret
underlagt skeerpet indberetningspligt. Laeger, tandleeger og jordemgdre har dermed haft pligt til
at indberette alle formodede bivirkninger (bortset fra formodede bivirkninger som fglge af me-
dicineringsfejl) til Laeegemiddelstyrelsen. Laeger, tandleeger og jordemgdre har ogsé haft en pligt
til, s& vidt muligt, at oplyse laegemidlets navn og batchnummer i indberetningen. Fra 1. juli 2019
har behandlerfarmaceuter faet samme forpligtelser som lzeger, tandlaeger og jordemgdre i for-
hold til indberetning af formodede bivirkninger til Leegemiddelstyrelsen, og behandlerfarmaceu-
ter har dermed ogséa vaeret omfattet af skaerpet indberetningspligt og pligten til sa vidt muligt at
oplyse om lzegemidlets navn og batchnummer ved indberetninger om biologiske leegemidler pa
listen fra denne dato.

‘Listen over udvalgte biologiske laeagemidler’ er dynamisk, og nye biologiske lsegemidler, inkl.
biosimileere leegemidler, bliver inkluderet efterhanden, som de markedsfares og tages i brug.
Nar nye biosimilaere laegemidler bliver markedsfgrt og taget i brug, bliver bade laegemidlet og
dets referenceleegemiddel tilfgjet pa listen. Laegemiddelstyrelsen vil lgbende vurdere, om lee-
gemidlerne skal forblive pa listen. Nar der i en periode ikke er set signaler om nye eller zendrede
risici og/eller meget fa bivirkningsindberetninger til trods for et vist forbrug, tages leegemidlerne
af listen (dog tidligst to ar efter ferste markedsfgringsdato). Den til en hver tid aktuelle liste kan
ses pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.

Alle lazgemidler pa 'Listen over udvalgte biologiske laegemidler’ er som anfert omfattet af skeer-
pet indberetningspligt og fremgar dermed ogsa af fortegnelsen over laegemidler med skzerpet
indberetningspligt pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside?.

1.2 Forbrug

For alle de biologiske lezegemidler, der fremgar af "Listen over udvalgte biologiske laeagemidler”
i tabel 1, er forbruget for 2019 gennemgaet og sammenholdt med forbruget i 2018. Forbruget i
2019 er ogsa sammenholdt med antallet af indberetninger om formodede bivirkninger for de
enkelte lzegemidler pa listen.

Forbruget praesenteres, sa vidt muligt, i DDD (Defineret Dagn Dosis). DDD fastsaettes af WHO
og svarer til, hvad en gennemsnitlig voksen indtager pr. daggn, hvis laegemidlet indtages for en
godkendt indikation. DDD afspejler ikke ngdvendigvis den anbefalede daglige dosis, og der kan
veere tilfeelde, hvor leegemidlerne skal anvendes i andre doser end DDD. | de tilfeelde, hvor

2 https:/llaegemiddelstyrelsen.dk/da/bivirkninger/biologiske-og-biosimilaere-laegemidier/liste-over-udvalgte-biologi-
ske-laegemidler/



WHO ikke har tildelt en officiel DDD eller angivet retningslinjer for tildeling af en DDD-veerdi,
har Sundhedsdatastyrelsen fastsat en national maleveerdi (DggnDosis DK).

Samtidig skal det noteres, at der ikke findes tal for, hvor stor en del af de solgte laegemidler,

der er brugt. Salgsdata fra sygehuse er ikke personhenfgrbare, men indberettes til Leegemid-
delstatistikregistret pa afdelingsniveau.
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Resumeé

| perioden 1. januar 2019 til 31. december 2019 har Leegemiddelstyrelsen modtaget 325 ind-
beretninger om formodede bivirkninger, som vedrgrer lsegemidler pa listen: 'Listen over ud-
valgte biologiske lzzgemidler’. Indberetningerne omfatter i alt 328 leegemidler pa produktniveau.
38% af indberetningerne omhandlede formodede alvorlige bivirkninger.

Ved specifik sagsgennemgang samt gennemgang af de respektive produktresuméer har Lae-
gemiddelstyrelsen vurderet, at stgrstedelen af indberetningerne omhandler kendte bivirkninger
til produkterne.

Leegemiddelstyrelsen har modtaget oplysninger om batchnumre i 75% af indberetningerne.
Starstedelen af bivirkningsindberetninger uden batchnummer kommer fra indehaverne af mar-
kedsfagringstilladelserne, hvor det fra Leegemiddelstyrelsens side er lagt til grund og forventes,
at indhentelse af batchnummer er forsggt. Da dette svarer til niveauet for 2017, efter et fald i
2018, finder Laegemiddelstyrelsen, at der ikke p& nuveerende tidspunkt er et behov at ivaerk-
seette en ny informationsindsats med henblik pa at fa indberettet batchnumre. Leegemiddelsty-
relsen vil dog lgbende fglge udviklingen og vurdere, om der behov for at iveerkseette en infor-
mationskampagne.

Leegemiddelstyrelsen har identificeret enkelte sikkerhedsproblemstillinger ved biologiske eller
biosimilzere laegemidler, primeert i forbindelse med skift mellem referenceleegemidlet og det
biosimileere lzegemiddel. | disse tilfselde er der foretaget en grundig analyse og iveerksat mini-
meringstiltag med inddragelse af relevante interesserenter. Leegemiddelstyrelsen har ikke iden-
tificeret signaler om nye eller aendrede risici ved biologiske eller biosimileere laegemidler pa
listen.
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Bivirkningsindberetninger

Leeger, tandleeger, jordemgdre og behandlerfarmaceuter skal de farste to ar fra markedsfarin-
gen af et godkendt leegemiddel® indberette alle formodede bivirkninger (bortset fra formodede
bivirkninger som falge af medicineringsfejl) hos patienter, som de har i behandling eller har
behandlet, til Leegemiddelstyrelsen. Herefter omfatter indberetningspligten alle alvorlige eller
uventede formodede bivirkninger (bortset fra formodede bivirkninger som fglge medicinerings-
fejl). Alvorlige bivirkninger skal indberettes til Leegemiddelstyrelsen senest 15 dage efter, at
leegen, tandlaegen, behandlerfarmaceuten eller jordemoderen har faet formodning herom.

Leegemiddelstyrelsen kan desuden beslutte, at der i seerlige tilfeelde skal veere skeerpet indbe-
retningspligt for godkendte laegemidler, der har vaeret markedsfart i mere end 2 ar.

En ajourfart fortegnelse over godkendte leegemidler med skaerpet indberetningspligt, hvor lee-
ger, tandlaeger, jordemgdre og behandlerfarmaceuter skal indberette alle formodede bivirknin-
ger (bortset fra formodede fra formodede bivirkninger som fglge af medicineringsfejl) er offent-
liggjort p& Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.

Tabel 2. Antal indberetninger af formodede bivirkninger, samt forbrug, til produkter pa ’Listen over udvalgte biologiske
leegemidler’ i perioden 1. januar 2019 til 31. december 2019. Antal bivirkningsindberetninger deekker kun indberetninger

modtaget i de perioder hvor laegemidlerne har veeret pa listen (se Tabel 1).
*Kilde: Sundhedsdatastyrelsen, Laegemiddelregistret.

Laegemiddel Indholdsstof Antal Herunder Forbrug 2019*
indberetninger antal alvorlige

IMRALDI Adalimumab 66 10 926.366 DDD
ZESSLY Infliximab 53 33 3.287.623 DDD
HYRIMOZ Adalimumab 50 13 818.587 DDD
DUPIXENT Dupilumab 34 9 75.995 DDD
HUMIRA Adalimumab 26 14 96.289 DDD
OCREVUS Ocrelizumab 39 10 250.768 DDD
MABTHERA Rituximab 7 6 3.585 g aktivt stof
REMICADE Infliximab 5 5 81.212 DDD
RIXATHON Rituximab 9 5 2.155 g aktivt stof
RITEMVIA Rituximab 5 3 5.078 g aktivt stof
AMGEVITA Adalimumab 2 0 124.068 DDD
DARZALEX Daratumumab 6 5 6.967 g aktivt stof
RITEMVIA Rituximab 3 2 5.078 g aktivt stof

3 Der geelder seerlige regler for generiske leegemidler, se § 4, stk. 4, i bekendtgarelse nr. 1823 af 15. december 2015
(som eendret ved BEK 1771 af 18. december 2018) om indberetning af bivirkninger ved lsegemidler m.m.



SPINRAZA Nusinersen 2 2 7.200 DDD
KYNTHEUM Brodalumab 2 1 4.396 DDD
ONTRUZANT Trastuzumab 2 2 6.005 g aktivt stof
HERCEPTIN Trastuzumab 2 1 114 g aktivt stof
PELGRAZ Pegfilgrastim 1 1 196.500 DDD

Bivirkninger indberettes til og registreres i Laegemiddelstyrelsens bivirkningsdatabase, hvis blot
der er en mulig sammenhaeng mellem laegemidlet og bivirkningen. Databasen indeholder derfor
indberetninger om mulige bivirkninger. En bivirkningsindberetning i bivirkningsdatabasen er sa-
ledes ikke ensbetydende med, at der er en sammenhaeng mellem lazegemidlet og bivirkningen.

En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning
er defineret som en bivirkning, der er dadelig, livstruende, kreever hospitalsindlaeggelse eller
forleengelse af hidtidig hospitalsindleeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig
invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt anomali eller fgdselsskade. Alle
Bivirkninger i en indberetning klassificeres som alvorlige, hvis blot én formodet bivirkning i ind-
beretningen opfylder et alvorlighedskriterie.

Leegemiddelstyrelsen har i perioden 1. januar 2019 til 31. december 2019 modtaget i alt 325
indberetninger om formodede bivirkninger ved de biologiske/biosimileere lsegemidler, der er li-
stet i tabel 1. Indberetningerne omfatter i alt 328 laegemidler pa produktniveau. (Tabel 2). Lee-
gemiddelstyrelsen har modtaget 124 alvorlige bivirkningsindberetninger i perioden svarende til
38%. 7 af disse indberetninger omhandler haendelsesforlgb med dgdeligt udfald.

Der eri perioden ikke modtaget indberetninger om formodede bivirkninger vedrgrende fglgende
leegemidler pa listen:

Accofil, Adynovi, Benepali, Besponsa, Cinqaero, Empliciti, Enbrel, Fasenra, Gonal F, Lartruvo,
Natpar, Neulasta, Neupogen, Obizur, Octaplast (0, A, AB, B), Ovaleap, Portrezza, Refixia, Re-
kovelle, Tecentrig, Tremfya og Zinplava. For stgrstedelen af disse lsegemidler er det geeldende
at forbruget i 2019 har veeret minimalt.

Ved praesentationen grupperes indberetningerne efter en vurdering af, om bivirkningerne er
kendte eller ej. Ved en kendt bivirkning forstas en bivirkning, der fremgar af produktresumeet.
Leegemiddelstyrelsen vurderer, at alle kendte formodede bivirkninger kan relateres til behand-
lingerne. Hvis en bivirkning ikke fremgar af produktresumeet vurderes arsagssammenhaengen
ud fra kriterierne fastsat i WHO-UMC systemet*.

3.1 Adalimumab

Adalimumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof, der er indiceret til behandling af
bl.a. juvenil idiopatisk artritis, rheumatoid artrit, psoriasisartrit, psoriasis m.fl. Adalimumab er
markedsfart under forskellige handelsnavne: Humira fra 13. oktober 2013, Imraldi fra 5. novem-
ber 2018, Hyrimoz fra 19. november 2018 og Amgevita fra 19. november 2018.

4 https://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/WHOcausality_assessment.pdf



P& indholdsstofsniveau har Laegemiddelstyrelsen modtaget i alt 182 bivirkningsindberetninger
om Adalimumab, hvoraf 44 er alvorlige. Indberetningerne omhandler produkterne Amgevita,
Humira, Hyrimoz og Imraldi. Fordelingen kan ses af Figur 1.

Adalimumab

Imraldi

Humira

I
Hyrimoz I
|
Amgevita

|

Ukendt produkt

Antal indberetninger
m |kke alvorlige m Alvorlige

Figur 1. Indberetninger om formodede bivirkninger modtaget i perioden 12. februar 2019 til 31. december 2019 pa adali-
mumab

3.1.1 Ukendt produkt - adalimumab

| 2 indberetninger omhandlende adalimumab har det ikke vaeret muligt at identificere det mis-
teenkte laegemiddel. De to indberetninger omhandler i alt 2 formodede ikke alvorlige bivirknin-
ger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 0 1
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 1

3.1.1.1 Ikke kendt bivirkning - adalimumab

lkke alvorlige indberetninger

Indberetningen omhandler en patient der udvikler misfarvning af teenderne efter behandling
med adalimumab (ukendt produkt). Misfarvning af teenderne er ikke en kendt bivirkning, der er
beskrevet i produktresumeerne for godkendte lsegemidler, der indeholder adalimumab. Grun-
det fa informationer i sagen har det ikke veeret muligt for Leegemiddelstyrelsen af foretage en
fyldestggrende vurdering af indberetningen.

3.1.1.2 Kendte bivirkninger - adalimumab

lkke alvorlige indberetninger

For adalimumab er der indberettet 1 formodede ikke alvorlige bivirkning, der vurderes kendt
ud fra en specifik sagsgennemgang samt en gennemgang af produktresumeerne. Denne ind-
beretning omhandler feber.



3.1.2 Bivirkninger i forbindelse med substitution - adalimumab

Fra januar 2019 blev patienter, der var i adalimumab-behandling, skiftet fra Humira til enten
Hyrimoz eller Imraldi efter en udbudsrunde i regionerne. | denne forbindelse har Leegemiddel-
styrelsen modtaget 45 indberetninger om formodede bivirkninger, der er opstéet i dette skift,
primaert fra Humira til Imraldi. Stgrstedelen af disse bivirkninger omhandler smerter ved injek-
tion. Det er en kendt bivirkning for begge laegemidler og kan bade skyldes et gget volumen
samt et hgjere indhold af potentielt sviende hjeelpestoffer sammenlignet med Humira. | forbin-
delse med anbefalingen af disse preeparater, har Medicinradet haft disse potentielle problema-
tikker med i overvejelserne. Stagrstedelen af Indberetningerne er modtaget til og med juni 2019,
hvorefter der kun er modtaget 3 indberetninger i resten af 2019.

3.1.3 Amgevita

Amgevita har veeret pa listen over udvalgte biologiske leegemidler siden 12. februar 2019. |
denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 2 indberetninger om Amgevita. De 2 indbe-
retninger omhandler i alt 7 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 0 4
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 3

3.1.3.1 Forbrug - Amgevita
| 2019 1a forbruget pa 124.068 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes

at veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Forbruget kan ikke sammenlignes med tidligere ars
forbrug, da produktet farst er taget i brug i 2019.

3.1.3.2 lkke kendte bivirkninger - Amgevita

lkke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler flere fejl ved pennen, der medfgrte en underdosering af laegemidlet.
Patienten oplevede ikke yderligere konsekvenser af underdoseringen. Der var saledes ikke
opstaet en bivirkning® ved anvendelsen af laegemidlet.

3.1.3.3 Kendte bivirkninger - Amgevita

5Ved en bivirkning til et lsegemiddel til mennesker forstas en skadelig og utilsigtet reaktion pa et laeegemiddel.



Ikke alvorlige indberetninger

For Amgevita er der indberettet 4 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der alle vurderes at
veere kendte bivirkninger til lsegemidlet ud fra en specifik sagsgennemgang samt en gennem-
gang af produktresumeet. Disse indberetninger omhandler smerter ved injektion, redme pa in-
jektionsstedet og papler pa injektionsstedet.

3.1.4 Humira

Humira har veeret pa listen over udvalgte biologiske laegemidler siden 12. februar 2019. | denne
periode har Laegemiddelstyrelsen modtaget 26 bivirkningsindberetninger om Humira, hvoraf 14
er alvorlige. De 26 indberetninger omhandler i alt 53 formodede alvorlige bivirkninger og 26
formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 41 12
Ikke kendte bivirkninger ‘ 12 14

3.1.4.1 Forbrug - Humira

1 2019 14 forbruget pa 96.289 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at
veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Sammenlignet med forbruget i 2018, der var pa
1.175.200 DDD, er der sket et stort fald i forbruget. Det kan dog forklares med det regionale
udbud, hvorefter patienter, som var i behandling med Humira, er skiftet til Imraldi og Hyrimoz.
Forbruget af Imraldi og Hyrimoz er tilsvarende gget.

3.1.4.2 lkke kendte bivirkninger - Humira

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient behandlet med Humira, der udvikler svaghed, svimmel-
hed samt uspecificeret kraeft 12 ar efter, at behandlingen med Humira startede. Det er ikke
muligt i denne sag at foretage en vurdering af arsagssammenhaeng, da der kun er begreensede
oplysninger til radighed. Det kan dog ikke afvises, at Humiras immunmodulerende effekt kan
have haft indflydelse p& udviklingen af kreeft, da det er kendt at behandling med Humira kan
medfare nogle former for kreeft.

En indberetning omhandler udvikling af kromosomfejl (trisomi 9), samt sveere misdannelser hos
et foster, hvor moren behandles med Humira. Leegemiddelstyrelsen vurderer en arsagssam-
menhaeng som mulig. Alderen pa moren er ukendt, hvorfor Leegemiddelstyrelsen ikke kan vur-
dere, om der har veeret en gget baggrundsrisiko for misdannelser pa grund af hgj alder.

En indberetning omhandler en patient der under behandlingen med Humira udvikler type 2
diabetes efter 3 ars behandling. Leegemiddelstyrelsen vurderer, at en arsagssammenhaeng
mindre sandsynlig.

lkke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der efter behandling med Humira oplevede tandproble-
mer, med knaekkede teender, plomber der faldt ud, smerter ved sammenbid m.m. Disse tand-



problematikker var dog allerede opstéet forud for behandlingen med Humira, hvorfor Laegemid-
delstyrelsen finder, at en arsagssammenhaeng er usandsynlig. Yderligere er der i én anden
indberetning indberettet parodontose, hvor sammenhaeng med behandlingen ligeledes findes
usandsynlig.

En indberetning omhandler hallucinationer samt mental pavirkning. Oplysningerne i sagen er
meget sparsomme, hvorfor det ikke har veeret muligt for Leegemiddelstyrelsen at foretage en
vurdering af en mulig arsagssammenhaeng mellem de ikke kendte bivirkninger og Humira.

En indberetning omhandler mareridt. Da angst er en kendt bivirkning vurderes en sammen-
haeng mellem den indberettede bivirkning og behandling med Humira som sandsynlig.

3.1.4.3 Kendte bivirkninger - Humira

Alvorlige indberetninger

For Humira er der indberettet 41 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omfatter nyrepavirkninger (inkl.
nyrecancer), depression, infektioner, blodproppper, dysplasi af penis, abscesser, kvalme, peri-
fere gdemer, dermatitis, hypertension, multiple sclerosis, Epstein-barr infektion, neoplasier og
tuberkulose.

Ikke alvorlige indberetninger

For Humira er der indberettet 12 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
veere kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omfatter forhgjede le-
verenzymer, bla meerker, sgvnpavirkning, svimmelhed og depression.

3.1.5 Hyrimoz

Hyrimoz har veeret pa listen over udvalgte biologiske leegemidler siden 12. februar 2019. |
denne periode har Laegemiddelstyrelsen modtaget 50 indberetninger om Hyriumoz, hvoraf 13
er alvorlige. De 50 indberetninger omhandler i alt 30 formodede alvorlige bivirkninger og 83
formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 30 74
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 9

3.1.5.1 Forbrug - Hyrimoz

I 2019 var forbruget pa 818.587 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes
at veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Det store forbrug er forventeligt efter udbudsrunden i
regionerne, hvor patienter, som var i behandling med Humira, skiftede til enten Imraldi eller
Hyrimoz. Stigningen i forbruget er dog hgjere end selve skiftet fra Humira. Dette skyldes at
adalimumab i forbindelse med skiftet nu er farstevalg til behandling af nye reumatologiske pa-
tienter.



3.1.5.2 Ikke kendte bivirkninger - Hyrimoz

lkke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der oplevede forhgjet jernniveau sammen med en min-
dre raekke kendte bivirkninger (ledsmerter og traethed). Laegemiddelstyrelsen har fundet det
mindre sandsynligt, at det fohgjede jernniveau skyldes leegemidlet.

En indberetning omhandler en patient, der oplevede en leengerevarende effekt af lokalbedg-
velse i mundhulen. Laegemiddelstyrelsen har fundet, at interaktion mellem Hyrimoz og lokalbe-
davelse er mindre sandsynlig.

3.1.5.3 Kendte bivirkninger - Hyrimoz

Alvorlige indberetninger

For Hyrimoz er der indberettet 29 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler muskelsmerter, mu-
skelkramper, urinvejsinfektioner med dertilhgrende symptomer, ansemi, lungebeteendelse,
paraestesi, hoste, alopeci, kraeft, cellulitis samt erektil dysfunktion.

Ikke alvorlige indberetninger

For Hyrimoz er der indberettet 74 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
veere kendte bivirkninger til lazgemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omfatter gangforstyr-
relser, smerter, udslet, mavesmerter, kvalme, erektil dysfunktion, hovedpine, synsforstyrrelser,
smerter pa injektionsstedet, hoste, galdesten, psoriasis, konjunktivitis med flere.

3.1.6 Imraldi

Imraldi har veeret pa listen over udvalgte biologiske leegemidler siden 12. februar 2019. | denne
periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 66 bivirkningsindberetninger om Imraldi, hvoraf 10
er alvorlige. De 66 indberetninger omhandler i alt 19 formodede alvorlige bivirkninger og 92
formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 14 79
Ikke kendte bivirkninger ‘ 5 13

3.1.6.1 Forbrug - Imraldi

1 2019 var forbruget pa 926.336 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes
at veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Det store forbrug er forventeligt efter udbudsrunden i
regionerne, hvorefter patienter, som var i behandling med Humira, skiftede til enten Imraldi eller
Hyrimoz. Stigningen i forbruget er dog hgjere end selve skiftet fra Humira. Dette skyldes at
adalimumab i forbindelse med skiftet nu er fgrstevalg til behandling af nye reumatologiske pa-
tienter.



3.1.6.2 Ikke kendte bivirkninger — Imraldi

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der dagen efter opstart af Imraldi udvikler en blodprop i
hjernen. Grunden den tidsmeessige sammenhaeng kan en sammenhaeng med laegemidlet ikke
afvises. Arsagssammenhaengen vurderes dog som mindre sandsynlig, da patienten havde en
sygdomshistorik med (tidligere) blodpropper i hjernen.

En indberetning omhandler svaghed, svimmelhed og diarre som fglge af behandling med Im-
raldi. Efter opfelgning hos patientens egen leege, vurderer Laegemiddelstyrelsen, at en sam-
menhaeng er mindre sandsynlig, da patienten efterfaglgende har haft lignende nervgst betingede
reaktioner pa andre leegemidler.

lkke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler tandpine hos en patient f& dage efter behandlingen med Imraldi er
opstartet. Laegemiddelstyrelsen finder, at en arsagssammenhaeng er mindre sandsynlig.

En indberetning omhandler en patient, der udviklede diarre sammen med en raekke kendte
bivirkninger fra Gl-kanalen. Leegemiddelstyrelsen vurderer, at en arsagssammenhaeng er mu-
lig.

En indberetning omhandler en patient, der udviklede angst for injektionen. Dette vurderer Lae-

gemiddelstyrelsen til at vaere en mindre sandsynlig bivirkning til leegemidlet, men til at skyldes
andre omsteendigheder.

En indberetning omhandler ledsmerter hos en patient i behandling med Imraldi til rheumatoid
arthritis. Leegemiddelstyrelsen vurderer, at der er tale om et gennembrud af grundsygdommen,
frem for en bivirkning til leegemidlet. En anden patient oplever haevelser af led efter behandling.
Dette vurderer Laegemiddelstyrelsen som en sandsynlig bivirkning til behandlingen med Im-
raldi. | sagerne kan det dog ikke afvises at der er tale om en aftagende effekt af lsegemidlet.

To bivirkningsindberetninger omhandler tarhed af hud og slimhinder. En sammenhaeng til be-
handlingen vurderes at veere sandsynlig.

En indberetning omhandler mareridt. En sammenhaeng til behandlingen vurderes at veere sand-
synlig.

3.1.6.3 Kendte bivirkninger - Imraldi

Alvorlige indberetninger

For Imraldi er der indberettet 14 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse formodede bivirkninger er an-
giogdem, vejtraekningsbesveer, generaliseret klge, muskelsmerter, kvalme, tarmperforation,
pankreatitis, pareestesi samt kreeft.

lkke alvorlige indberetninger

For Imraldi er der indberettet 79 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
vaere kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omfatter primaert smer-
ter pa injektionsstedet (gennemgaet i afsnit 3.1.1), hovedpine, udslzet, mavesmerter og psoria-
sis.



3.2 Brodalumab

Brodalumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof, der er indiceret til systemisk be-
handling af moderat til sveer plaque-psoriasis hos voksne patienter. Brodalumab er markedsfart
under handelsnavnet Kyntheum fra september 2017.

3.2.1 Kyntheum

Kyntheum har veeret pa listen over udvalgte biologiske lsegemidler i perioden 1. januar 2019 —
14. oktober 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 4 indberetninger om
Kyntheum, hvoraf 1 er alvorlig. De to indberetninger omhandler i alt 2 formodede alvorlige bi-
virkninger og 5 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 0 2
Ikke kendte bivirkninger ‘ 2 3

3.2.1.1 Forbrug - Kyntheum
I 2019 14 forbruget p& 4.396 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at

veere lavt set i forhold til forbrugstallet. 1 2018 & forbruget pa ca. 4.000 DDD, og forbruget
vurderes derfor stabilt sammen med antallet af bivirkninger (2 i 2018).

3.2.1.2 lkke kendte bivirkninger - Kyntheum

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient med psoriasisartrit, udvikler perifere ledsymptomer samt
feber, der ellers ikke tidligere har vaeret oplevet. Det kan ikke afvises, at symptomerne er rela-
teret til behandling med Kyntheum, da ledsmerter er en kendt bivirkning. Der kan dog ogsa
veere tale om sygdomsprogression.

lkke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler udvikling af overfladisk sardannelse bilateralt i gjenkrogen med
redme og gmhed, gennem et par maneder. Patienten er tidligere kendt med regnbuehindebe-
teendelse, der pa bivirkningstidspunktet findes uden aktivitet. Sardannelse i gjenregionen er
ikke en kendt bivirkning for Kyntheum. En arsagssammenhzeng med behandlingen vurderes
som mulig.

3.2.1.3 Kendte bivirkninger - Kyntheum

lkke alvorlige indberetninger

For Kyntheum er der indberettet 2 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
veere kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Begge disse formodede bi-
virkninger omhandler udvikling af kvalme.



3.3 Daratumumab

Daratumumab er et rekombinant humant monoklonalt antineoplastisk antistof, indiceret til be-
handling af myelomatose. Daratumumab er markedsfart under handelsnavnet Darzalex fra 1.
august 2018.

3.3.1 Darzalex

Darzalex har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske lsegemidler i perioden 1. januar
2019 - 31. december 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 6 bivirknings-
indberetninger om Darzalex, hvoraf 5 er alvorlige. De 6 indberetninger omhandler i alt 5 formo-
dede alvorlige bivirkninger og 2 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 4 1
Ikke kendte bivirkninger ‘ 1 1

3.3.1.1 Forbrug - Darzalex
I 2019 14 forbruget p& 6.967 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at

veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Sammenlignet med forbruget i 2018 er der set en for-
dobling af forbruget, mens der har veeret et konstant antal bivirkningsindberetninger.

3.3.1.2 lkke kendte bivirkninger - Darzalex

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler udvikling af carcinom i pankreas under behandling med Darzalex.
En arsagssammenhaeng mellem leegemidlet og den indberettede bivirkning kan ikke udelukkes.

lkke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient med myelomatose samt terminalt nyresvigt, der ophober
vaeske ved behandling med Darzalex. Leegemiddelstyrelsen vurderer at der ikke er tale om en
bivirkning til laegemidlet, men at vaeskeophobningen skyldes det underliggende nyresvigt.

3.3.1.3 Kendte bivirkninger - Darzalex

Alvorlige indberetninger

For Darzalex er der indberettet 4 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til l&egemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler neutropeni, diarre
samt feber.

lkke alvorlige indberetninger




For Darzalex er der indberettet 1 formodet ikke alvorlig bivirkning, der vurderes at veere en
kendt bivirkning eller relateret til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik gennemgang samt
en gennemgang af produktresumeet. Denne omhandler vejtraekningsbesveer.

3.4 Dupilumab

Dupilumab er et humant monoklonalt antistof, der er indiceret til behandling af atopisk derma-
titis og astma. Dupilumab er markedsfgrt under handelsnavnet Dupixent fra 18. december
2017.

3.4.1 Dupixent

Dupixent har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske laegemidler i perioden 1. januar
2019 - 31. december 2019. | denne periode har Laegemiddelstyrelsen modtaget 34 bivirknings-
indberetninger om Dupixent, hvoraf 9 er alvorlige. De 34 indberetninger omhandler i alt 30 for-
modede alvorlige bivirkninger og 40 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 15 19
Ikke kendte bivirkninger ‘ 15 21

3.4.1.1 Forbrug - Dupixent
1 2019 14 forbruget pa 75.995 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at
veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Forbruget er halveret set i forhold til forbruget fra 2018,

og der er en mindre stigning i antallet af bivirkningsindberetninger, hvorfor Leegemiddelstyrel-
sen har valgt at beholde lsegemidlet pa listen.

3.4.1.2 Ikke kendte bivirkninger - Dupixent

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der i forbindelse med behandling med Dupixent oplever
en reekke kendte og ikke kendte bivirkninger. Patienten oplever hypotension og faler sig teet pa
at besvime. Ligeledes oplever patienten en nedsat sarheling efter opstart. Leegemiddelstyrel-
sen vurderer hypotension og neerbesvimelse som mulige bivirkninger, mens den nedsatte sar-
heling vurderes mindre sandsynlig.

To indberetninger omhandler patienter, der udvikler neutropeni i forbindelse med behandling af
Dupixent. Det kan ikke afvises, at laegemidlet har veeret arsagen til bivirkningerne.

To indberetninger omhandler patienter, der udvikler hjertesvigt. Leegemiddelstyrelsen vurderer
at det er mindre sandsynligt, at la&egemidlet er arsagen til bivirkningen grundet underliggende
tilstande sdsom sepsis, diabetes samt hypertension.

Ikke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler udvikling af alopeci hos en patient under behandling med Dupixent.
Laegemiddelstyrelsen vurderer, at en arsagssammenhaeng med leegemidlet er mulig.



To indberetninger omhandler patienter, der oplevede madlede under deres behandling. Ogséa
her finder Leegemiddelstyrelsen, en arsagssammenhaeng med behandlingen er mulig. Yderli-
gere oplevede patienterne henholdsvis acne og kvalme, hvilke ligeledes findes at have en mulig
arsagssammenhaeng til behandlingen.

En indberetning omhandler en patient, der samtidig med kendte bivirkninger (tgrre gjne samt
rgde gjne), yderligere oplever irritation og eendret adfeerd. Det vurderes, at irritationen kan veere
relateret til de kendte bivirkninger.

En indberetning omhandler udvikling af herpes zoster hos en patient under behandling med
Dupixent. Patienten udvikler ligeledes andre hudrelaterede bivirkninger, herunder udslaet og
sar. Leegemiddelstyrelsen kan ikke afvise en arsagssammenhaeng med behandlingen.

En indberetning omhandler udvikling af malignt melanom hos en patient under behandling med
Dupixent. En arsagssammenhaeng med laegemidlet kan ikke afvises.

En indberetning omhandler en patient, der oplevede mavesmerter, ubehag samt klge. Mave-
smerterne og ubehaget vurderes at veere sandsynlige bivirkninger til behandlingen med laege-
midlet, mens klgen vurderes, at skyldes en manglende kontrol at den atopiske dermatitis som
patienten behandles for.

En indberetning omhandler en patient, der udvikler psoriasis fA& maneder efter opstart af be-
handling med Dupixent. Laegemiddelstyrelsen finder det sandsynligt, at leegemidlet kan have
medfart bivirkningen.

En indberetning omhandler udviklingen af folliculitis hos en patient i behandling med Dupixent.
| denne sag vurderes sammenhangen mellem lsegemidlet og den indberettede bivirkning for
sandsynlig.

I tre indberetninger har det ikke vaeret muligt for Leegemiddelstyrelsen at vurdere sammenhaen-
gen mellem leegemidlet og indberettede bivirkninger grundet for fa tilgeengelige oplysninger.
Disse tre sager omhandler bivirkningerne migraene, urticaria og veegtagning.

3.4.1.3 Kendte bivirkninger - Dupixent

Alvorlige indberetninger

For Dupixent er der indberettet 15 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik gennemgang
samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler gjenproblematikker samt bivirk-
ninger pa injektionsstedet.

lkke alvorlige indberetninger

For Dupixent er der indberettet 19 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
veere kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omfatter oral herpes,
konjunktivitis, gjenlagsbeteendelse, hovedpinde, gjentgrhed, gjenirritation, redmen i gjne,
smerter pd injektionsstedet samt serumsyge.

3.5 Infliximab

Infliximab er et kimerisk monoklonalt antistof, der er indiceret til behandling af rheumatoid artri-
tis, crohns sygdom, colitis ulcerosa, psoriasis m.fl. Infliximab er markedsfgrt som bl.a. Remi-
cade fra 20. september 1999 og Zessly fra 11. april 2019.



P& indholdsstofsniveau har Leegemiddelstyrelsen modtaget 60 indberetningerne omhandlende
Infliximab, hvoraf 40 er alvorlige. Indberetningerne omhandler produkterne Zessly og Remi-
cade., som har veeret pa listen i perioden. | 5 indberetninger har det ikke vaeret muligt at iden-
tificere produktet. Fordelingen kan ses af Figur 2.

Infliximab

zessly | —
Remicade [

Ukendt produkt i

0 10 20 30 40 50 60
Antal indberetninger

m |kke alvorlige ® Alvorlige

Figur 2. Indberetninger om formodede bivirkninger modtaget i perioden 8. april 2019 til 31. december 2019 pa infliximab

3.5.1 Ukendt produkt - infliximab

| 2 indberetninger omhandlende infliximab har det ikke veaeret muligt at identificere det mis-
teenkte lseegemiddel. De 2 indberetninger omhandler i alt 3 formodede alvorlige bivirkninger.
Bivirkningerne er holdt op imod produktresumeerne for godkendte lsegemidler indeholdende
infliximab.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 3 0
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 0

3.5.1.1 Kendte bivirkninger - infliximab

Alvorlige indberetninger

For infliximab (ukendt produkt) er der indberettet 3 formodede alvorlige bivirkninger, der enten
vurderes kendte bivirkninger til leegemidlet eller relateret til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeerne. Disse omhandler optisk
neuritis, blindhed og ledsmerter.

3.5.2 Zessly

Zessly har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske laegemidler i perioden 8. april 2019
— 31. december 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 53 indberetninger
om Zessly, hvoraf 33 er alvorlige. De 53 indberetninger omhandler i alt 120 formodede alvorlige
bivirkninger og 42 formodede ikke alvorlige bivirkninger.



Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige

bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 119 41
Ikke kendte bivirkninger ‘ 1 1

3.5.2.1 Infusionsreaktioner - Zessly

Leegemiddelstyrelsen har i 2019 modtaget 28 indberetninger omhandlende infusionsreaktioner
under behandling med Zessly, samt henvendelser fra bivirkningsmanagerfunktionen i Region
H om samme problematik. Infusionsreaktioner er en kendt bivirkning, der er beskrevet i laege-
midlets produktresumé.

Laeegemiddelstyrelsen rettet henvendelse til markedsfaringstilladelsesindehaveren for at f un-
dersggt de bergrte batchnumre. Denne undersggelse viste intet unormalt. | undersggelsen af
arsagen til disse reaktioner blev det belyst, at der var behov for information om, at produktet
skal rekonstitueres anderledes end de tidligere infliximabprodukter, der har veeret brugt, grun-
det et andet undertryk i flasken.

I denne forbindelse har bade Region H og Laegemiddelstyrelsen veeret i dialog med Amgros,
hvorfra der via markedsfaringsindehaveren blev udarbejdet dansk uddannelsesmateriale til det
relevante sundhedspersonale. Dette uddannelsesmateriale bestod bl.a. af en video om selve
rekonstitueringsprocessen. Uddannelsesmaterialet er sendt ud til alle landets sygehusapote-
ker, der star for den videre distribution til relevante afdelinger.

3.5.2.2 Forbrug - Zessly

1 2019 I& forbruget pa 3.287.623 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes
at veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Da Zessly farst er markedsfert i 2019 foreligger der
ikke forbrugsdata til sammenligning. Antallet af bivirkningsindberetninger pa Zessly er hgjere
end Leegemiddelstyrelsen tidligere har modtaget om andre infliximab-produkter. Dette skyldes
et stagrre antal indberetninger om infusionsreaktioner.

3.5.2.3 Ikke kendte bivirkninger - Zessly

Alvorlige indberetninger

| én indberetning er det indrapporteret at patienten udviklede bleerekraeft f& maneder efter op-
start af Zessly. Laegemiddelstyrelsen finder det mindre sandsynligt, at laeegemidlet er rsagen
til bivirkningen.

lkke alvorlige indberetninger

I én indberetning udvikler en patient trykken for brystet. Leegemiddelstyrelsen vurderer, at det
er sandsynligt, at denne bivirkning er relateret til behandlingen med Zessly,



3.5.2.4 Kendte bivirkninger - Zessly

Alvorlige indberetninger

For Zessly er der indberettet 119 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til laeagemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler primaert de i 3.5.2.1
beskrevne infusionsreaktioner med dertilhgrende symptomer sasom radme, kvalme, opkast,
hedeture, brystsmerter og vejrtreekningsbesveer. Yderligere er der indberettet leverpavirkning,
depression samt lungebetaendelse.

Ikke alvorlige indberetninger

For Zessly er der indberettet 41 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
veere kendte til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik gen-
nemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omfatter udsleet, ubehag i brystet,
infektioner, diarre, ledsmerter, rastlgshed, mavesmerter, svimmelhed, kvalme, gget svedten-
dens, paraestesier, rygsmerter og neuropati.

3.5.3 Remicade

Remicade har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske leegemidler i perioden 8. april
2019 — 31. december 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 5 indberetnin-
ger om Remicade, hvoraf alle er alvorlige. De 5 indberetninger omhandler i alt 9 formodede
alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 2 0
Ikke kendte bivirkninger ‘ 7 0

3.5.3.1 Forbrug - Remicade

1 2019 1a forbruget pa 81.121 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at
veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Forbruget er stabilt sammenlignet med forbruget i 2018.

3.5.3.2 Ikke kendte bivirkninger - Remicade

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der udviklede monoparase 3,5 ar efter opstart af be-
handlingen med Remicade. Laeegemiddelstyrelsen finder, at det er det mindre sandsynligt, at
leegemidlet har veeret arsag til bivirkningen.

En indberetning omhandler udvikling forstarrelse af hypofysen med endokrine forstyrrelser til
falge. Grundet oplysningsmaengden i sagen har det ikke veeret muligt for Leegemiddelstyrelsen
at vurdere arsagssammenhaengen.

En indberetning omhandler udvikling af bleerecancer hos en patient. Laegemiddelstyrelsen fin-
der, at det er mindre sandsynligt, at leegemidlet er arsagen til bivirkningen.



En indberetning omhandler udvikling af spondylitis grundet infektion. @get modtagelighed for
infektioner er en kendt bivirkning til behandling med Remicade. Dog ikke med spondylitis til
folge. Leegemiddelstyrelsen vurderer grundet den ggede modtagelighed for infektioner, at en
sammenhaeng med laegemidlet er sandsynlig.

3.5.3.3 Kendte bivirkninger - Remicade

Alvorlige indberetninger

For Remicade er der indberettet 2 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler neutropeni og ryg-
smerter.

3.6 Ixekizumab

Ixekizumab er et rekombinant humaniseret monoklonalt antistof fremstillet i CHO-celler, der er
indiceret til behandling af moderat til sveer plaque-psoriasis hos voksne. Ixekizumab blev mar-
kedsfart under handelsnavnet Taltz fra den 18. juli 2016.

3.6.1 Taltz

Taltz har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske lsegemidler i 1. januar 2019 — 8. april
2019. | denne periode har Laegemiddelstyrelsen modtaget 4 indberetninger om Taltz. De 4
indberetninger omhandler i alt 12 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 0 8
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 4

3.6.1.1 Forbrug - Taltz

1 2019 14 forbruget pa 72.882 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at
veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Forbruget er fordoblet set i forhold til forbruget i 2018,
og antallet bivirkningsindberetninger ligger p& samme niveau som i 2018.

3.6.1.2 lkke kendte bivirkninger - Taltz

lkke alvorlige indberetninger

To indberetninger omhandler smagsforstyrrelser hos patienter i behandling med Taltz. Leege-
middelstyrelsen finder, at det er sandsynligt, at laegemidlet har medfart de beskrevne bivirknin-
ger.

En indberetning omhandler udvikling af treethed og muskuloskeletal stivhed hos en patient i
behandling med Taltz. Leegemiddelstyrelsen finder, at det er mindre sandsynligt, at leegemidlet
har medfgrt disse bivirkninger.



3.6.1.3 Kendte bivirkninger - Taltz

lkke alvorlige indberetninger

For Taltz er der indberettet 8 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
vaere kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler svamp i
mundhulen, klge, smerte og haevelse pa injektionsstedet samt psoriasis.

3.7 Nusinersen

Nusinersen er et antisense-oligonukleotid, der er indikeret til behandling af 5q spinal muskel-
atrofi. Nusinersen er markedsfart under handelsnavnet Spinraza fra 3. juli 2017.

3.7.1 Spinraza

Spinraza har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske leegemidler i 1. januar 2019 — 31.
december 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 2 bivirkningsindberetnin-
ger om Spinraza. De 2 indberetninger omhandler 2 formodede alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 0 0
Ikke kendte bivirkninger ‘ 2 0

3.7.1.1 Forbrug - Spinraza

I 2019 14 forbruget pa 7.200 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at
veere lavt set i forhold til forbrugstallet. Forbruget er stabilt sammenlignet med 2018.

3.7.1.2 Ikke kendte bivirkninger - Spinraza

Alvorlige indberetninger

De to indberetninger omhandler dgdsfald hos bgrn, der har veeret i behandling med Spinraza.
| samme indberetning er der ogsa beskrevet manglende effekt af laegemidlet, hvorfor Leege-
middelstyrelsen vurderer, at der er tale om dgdsfald som falge af bgrnenes grundsygdom spi-
nal muskelatrofi.

3.8 Ocrelizumab

Ocrelizumab er et rekombinant, humaniseret monoklonalt antistof, der er indikeret til behand-
ling af voksne patienter med attakvis multiple sclerose samt tidlig primeer progressiv multiple
sclerose. Ocrelizumab er markedsfart under handelsnavnet Ocrevus fra 29. januar 2018.



3.8.1 Ocrevus

Ocrevus har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske lsegemidler i 1. januar 2019 — 31.
december 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 39 bivirkningsindberet-
ninger om Ocrevus, hvoraf 10 er alvorlige. De 39 indberetninger omhandler i alt 43 formodede
alvorlige bivirkninger og 39 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 11 28
Ikke kendte bivirkninger ‘ 32 11

3.8.1.1 Forbrug - Ocrevus
| 2019 |4 forbruget pa 250.768 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes
at veere relativt lavt set i forhold til forbrugstallet. Forbruget af Ocrevus er faldet lidt set i forhold

til 2018. Det mindre forbrugsfald afspejles ikke i et fald i antallet af bivirkningsindberetninger,
der er hgjere i 2019.

3.8.1.2 Ikke kendte bivirkninger - Ocrevus

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der under behandling med Ocrevus udvikler akut pank-
reatitis med mavesmerter, forhgjet amylase, forhgjet triglycerider, forhgjet C-reaktivt protein og
smerter. Leegemiddelstyrelsen finder, at det er muligt, at lseegemidlet kan have medfgrt de ind-
berettede bivirkninger. En anden sag omhandler ogséa forhgjet amylase og mavesmerter, dog
uden konstateret pankreatitis. Leegemiddelstyrelsen finder det ligeledes her muligt at bivirknin-
gerne skyldes behandlingen med Ocrevus.

Tre indberetninger omhandler hepatitis samt forhgjede leverveerdier efter behandling med
Ocrevus. Leegemiddelstyrelsen finder alle 3 sager, at det er sandsynligt, at leegemidlet har med-
fart de indberettede bivirkninger.

En indberetning omhandler udvikling af lungekreeft. Laegemiddelstyrelsen finder, at en sam-
menhaeng med laegemidlet er mindre sandsynlig.

En indberetning omhandler en patient, der udviklede urinvejsinfektion og feber under behand-
ling med Ocrevus. Leegemiddelstyrelsen finder, at det er mindre sandsynligt, at leegemidlet har
medfart infektionen, men kan ikke udelukke en sammenhaeng.

En indberetning omhandler talebesveer og haevelse af tungen. | denne sag har Leegemiddel-
styrelsen ikke kunnet fa nok information til at foretage en endelig vurdering af en mulig sam-
menhaeng med behandlingen med leegemidlet.

lkke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der udviklede depression, nedsat appetit, humgrsving-
ninger samt hjertebanken efter behandling med Ocrevus. Laegemiddelstyrelsen har vurderet
sammenhaengen til leegemidlet som mulig.



En indberetning omhandler en patient, der samme dag, som behandlingen startede, oplevede
svimmelhed, energilgshed og forveerring af kognitive problemer. En sammenhang med laege-
midlet kan grundet den korte tidsmaessige sammenhaeng ikke udelukkes, men findes mindre
sandsynlig.

En patient oplevede genopblussen af kondylomer efter behandlingen med Ocreavus. Leege-
middelstyrelsen vurderer, at det er sandsynligt, at der er tale om en bivirkning til behandlingen
i form af reaktivering af en latent infektion.

En indberetning omhandler oral svampeinfektion kort tid efter behandlingen med Ocrevus. Lee-
gemiddelstyrelsen finder, at det er en sandsynlig bivirkning.

En patient har oplevet en forkortet sgvnperiode efter, at patienten er opstartet behandling med
Ocrevus. Det er i sagen noteret, at ingen andre faktorer var eendret i denne tidsperiode. Laege-
middelstyrelsen vurderer, at arsagssammenhaengen med behandlingen er mulig.

3.8.1.3 Kendte bivirkninger - Ocrevus

Alvorlige indberetninger

For Ocrevus er der indberettet 11 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler anafylaktisk reaktion
med dertilhgrende symptomer, gennembrug af grundsygdommen og hypersensitivitetsreaktio-
ner med dertilhgrende symptomer.

lkke alvorlige indberetninger

For Ocrevus er der indberettet 28 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes
kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler i lang stgrstedelen
lymfopeni. Enkelte sager omhandler infektion i de gvre luftveje, hovedpine, klge og hoste.

3.9 Pedfilgrastim

Pedfilgrastim er indceret til reduktion af varigheden af neutropeni og forekomsten af febril neu-
tropeni hos voksne patienter behandlet med cytotoksisk kemoterapi for maligniteter. Pedfilgra-
stim er markedsfgrt under handelsnavnet Neulasta fra 14. april 2003 og handelsnavnet Pelgraz
fra 3. december 2018.

3.9.1 Pelgraz

Pelgraz har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske leegemidler i 5. august 2019 — 31.
december 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 1 indberetning om Pel-
graz, der er alvorlig. Den ene indberetning omhandler i alt 5 formodede alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 5 0

Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 0



3.9.1.1 Forbrug - Pelgraz
| 2019 |& forbruget pa 196.500 DDD. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes

at veere lavet set i forhold til forbrugstallet. Der foreligger ikke forbrugsdata fra 2018 til sam-
menligning (da Pelgraz farst blev markedsfart den 3. december 2018).

3.9.1.2 Kendte bivirkninger - Pelgraz

Alvorlige indberetninger

Indberetningen omhandler udviklingen af indleeggelseskreevende kvalme, opkastninger, hoved-
pine samt led- og muskelsmerter til en patient i behandling med Pelgraz.

3.10 Rituximab

Rituximab er et chimerisk monoklonalt antistof, der er indiceret til behandling af non-Hodgkin-
lymfom, kronisk lymfatisk leukaemi, reumatoid artrit m.fl. Rituximab er markedsfart under han-
delsnavnet Mabthera fra 16. november 1998, handelsnavnet Ritemvia fra 18. december 2017
og handelsnavnet Rixathon fra 8. oktober 2018.

Pa indholdsstofsniveau har Leegemiddelstyrelsen modtaget 24 indberetningerne omhandlende
rituximab, hvoraf 16 er alvorlige. Indberetningerne omhandler produkterne Ritemvia, Mabthera
og Rixathon. Fordelingen kan ses af Figur 3.
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Figur 3. Indberetninger om formodede bivirkninger modtaget i perioden 1. januar 2019 (Rixathon fra 12. februar 2019 til
31. december 2019) pé rituximab.

3.10.1 Ukendt produkt - rituximab

| 3 indberetninger omhandlende Rituximab har det ikke vaeret muligt at identificere det mis-
teenkte laegemiddel. Alle 3 indberetninger er ikke alvorlige. De 3 indberetninger omhandler i
alt 2 formodede alvorlige bivirkninger og 1 formodet ikke alvorlig bivirkning. Bivirkningerne er
holdt op imod produktresumeerne for godkendte leegemidler indeholdende rituximab.



Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige

bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 4 2
Ikke kendte bivirkninger ‘ 7 0

3.10.1.1 Ikke kendte bivirkninger - rituximab

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der udvikler en clostridieinfektion under behandling med
rituximab. Samtidig oplever patienten interstitiel fibrose i nyrene, klebsiellainfektion, atrofi af
nyretubuli samt urinvejsinfektion og urosepsis. Leegemiddelstyrelsen finder, at en sammen-
haeng med behandlingen er sandsynlig.

3.10.1.2 Kendte bivirkninger - rituximab

Alvorlige indberetninger

For rituximab (ukendt produkt) er der indberettet 4 formodede alvorlige bivirkninger, der enten
vurderes at vaere kendte bivirkninger til lsegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra
en sagsspecifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeerne. Disse omhandler
hjertesvigt med nedsat ejektionsfraktion samt dyspng og veegttab.

lkke alvorlige indberetninger

For rituximab (ukendt produkt) er der indberettet 4 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der
enten vurderes, at veere kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning
ud fra en sagsspecifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeerne. Disse indbe-
retninger omhandler ledsmerter og udsleet.

3.10.2 Mabthera

Mabthera har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske leegemidler i 1. januar 2019 — 31.
december 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 7 bivirkningsindberetnin-
ger om Mabthera, hvoraf 6 er alvorlige. De 7 indberetninger omhandler i alt 55 formodede al-
vorlige bivirkninger og 10 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 37 10
Ikke kendte bivirkninger ‘ 18 0

3.10.2.1 Forbrug - Mabthera

| 2019 14 forbruget p& 3.585 g aktivt stof. Dette svarer regnet til cirka 4780 doser, hvis der
regnes i onkologiske doser. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at veere



lavt set i forhold til forbruget. Forbruget er ca. halveret fra 2018 til 2019 med et stabilt antal
bivirkningsindberetninger.

3.10.2.2 Ikke kendte bivirkninger - Mabthera

Alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der sammen med kendte bivirkninger, oplever muskel-
spasmer samt smerter i mundhulen. Laegemiddelstyrelsen har vurderet, at der er en sandsyn-
lig sammenheaeng med laegemidlet.

En indberetning omhandler miltforstarrelse samt et fald i immunoglobiner kombineret med en
stigning i alkalisk fosfatase samt bilirubin. Leegemiddelstyrelsen har vurderet, at der er en sand-
synlig sammenhaeng med lsegemidlet.

En sag omhandler udviklingen af dysuri, polyuri, smerter i nyrene, obstruktion samt aendret
hormonniveau og nedsat immunforsvar. For de urinvejsrelaterede bivirkninger har Laegemid-
delstyrelsen vurderet, at dette kan tilskrives en underliggende sygdom hos patienten (Wege-
ners granulomatosis). Zndringer i hormonniveauet samt nedsat sarheling vurderes som en
konsekvens af patientens samtidig behandling med prednisolon.

En indberetning omhandler en patient, der oplever eosinofil cystitis, haematuri, hydronefrose
samt vaginal blgdning (postmenopausal) til behandlingen med Mabthera. Laegemiddelstyrelsen
vurderer, at det er sandsynligt, at det er bivirkninger til behandlingen.

3.10.2.3 Kendte bivirkninger - Mabthera

Alvorlige indberetninger

For Mabthera er der indberettet 37 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler infektioner, gget c-
reaktivt protein, nedsat immunforsvar, nedsat appetit, synspavirkning, kvalme, neuropati, neu-
tropeni, paraestesier, smerter, leverpavirkning, nedsat appetit samt hypogammaglobulinaemi.

lkke alvorlige indberetninger

For Mabthera er der indberettet 10 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
veere kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler balancepa-
virkning, facial parese, infektion, nedsat hgrelse, fotosensibilisering, tinitus, treethed og vaegt-
tab.

3.10.3 Ritemvia

Ritemvia har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske lsegemidler i 1. januar 2019 — 31.
december 2019. | denne periode har Leegemiddelstyrelsen modtaget 5 indberetninger om Ri-
temvia, hvoraf 3 er alvorlige. De 5 indberetninger omhandler i alt 14 formodede alvorlige bivirk-
ninger og 6 formodede ikke alvorlige bivirkninger.



Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige

bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 14 6
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 0

3.10.3.1 Forbrug - Ritemvia
| 2019 14 forbruget p& 5.078 g aktivt stof. Dette svarer til ca. 6770 doser, hvis der regnes i
onkologiske doser. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes at veere lavt set i

forhold til forbruget. Forbruget er naesten tredoblet siden 2018 med et stabilt antal indberetnin-
ger.

3.10.3.2 Kendte bivirkninger - Ritemvia

Alvorlige indberetninger

For Ritemvia er der indberettet 14 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at vaere
kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler infusionsreaktioner
(med dertilhgrende symptomer), hjertesvigt (med dertilhgrende symptomer) samt Steven-John-
son-Syndrome med toksisk epidermal nekrolyse til fglge.

lkke alvorlige indberetninger

For Ritemvia er der indberettet 6 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
veere kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler tinnitus, hy-
potension, kvalme, opkast og generel utilpashed.

3.10.4 Rixathon

Rixathon har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske leegemidler i 12. februar 2019 —
31. december 2019. | denne periode har Laegemiddelstyrelsen modtaget 9 bivirkningsindberet-
ninger om Rixathon, hvoraf 5 er alvorlige. De 9 indberetninger omhandler i alt 13 formodede
alvorlige bivirkninger og 14 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 13 12
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 2

3.10.4.1 Forbrug - Rixathon

| 2019 14 forbruget p& 2.155 g aktivt stof. Dette svarer til ca. 2873 doser, hvis der regnes i
onkologiske doser Antallet af indberettede formodede bivirkninger vurderes i at veere lavt set i
forhold til forbruget. Forbruget af Rixathon er syvdoblet siden 2018.



3.10.4.2 Ikke kendte bivirkninger - Rixathon

lkke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler udvikling af orale smerter samt tandpine hos en patient i behandling
med Rixathon. En sammenhaeng med behandlingen kan ikke afvises.

3.10.4.3 Kendte bivirkninger - Rixathon

Alvorlige indberetninger

For Rixathon er der indberettet 13 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til laegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler mavesmerter, ube-
hag i brystet, muskelspasmer, stridor, diarre, lungebeteendelse, respirationssvigt samt kuldery-
stelser.

lkke alvorlige indberetninger

For Rixathon er der indberettet 12 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at
veere kendte bivirkninger til lazgemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sags-
specifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler hovedpine,
muskelsvaghed, paraestesi, hypersensitivitet, ledsmerter, diarre utilpashed, feber, mavepine
samt muskelsmerter.

3.11 Trastuzumab

Trastuzumab er et humaniseret monoklonalt antistof, indikeret til behandling af brystkraeft (me-
tastatisk og tidlig) samt metastatisk ventrikelkraeft. Trastuzumab er markedsfgrt under handels-
navnet handelsnavnet Herceptin fra den 25. december 2000 samt Ontruzant fra 30. juli 2018.

P& indholdsstofsniveau har Leegemiddelstyrelsen modtaget 5 indberetninger omhandlende
trastuzumab, hvoraf 3 er alvorlige. Indberetningerne omhandler produkterne Ontruzant (2) og
Herceptin (2). | 1 indberetning har det ikke veeret muligt at identificere produktet.

3.11.1 Ukendt produkt - trastuzumab

I 1 indberetning omhandlende trastuzumab har det ikke vaeret muligt at identificere det mis-
teenkte laegemiddel. Indberetningen er ikke alvorlig. Indberetningen omhandler i alt 2 formo-
dede ikke alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne er holdt op imod produktresumeerne for god-
kendte laeegemidler indeholdende trastuzumab.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 0 2
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 0

3.11.1.1 Kendte bivirkninger - trastuzumab



Ikke alvorlige indberetninger

For trastuzumab (ukendt produkt) er der indberettet 2 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der
enten vurderes at veere kendte bivirkninger til lsegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning
ud fra en sagsspecifik gennemgang samt en gennemgang af produktresumeerne. Disse om-
handler paraestesi og kige.

3.11.2 Ontruzant

Ontruzant har i 2019 veeret pa listen over udvalgte biologiske lsegemidler i perioden 1. januar
2019 — 31. december 2019. | denne periode har Laegemiddelstyrelsen modtaget 2 bi-
virknignsindberetninger om Ontruzant. De 2 indberetninger omhandler i alt 5 formodede alvor-
lige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 5 0
Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 0

3.11.2.1 Forbrug - Ontruzant
| 2019 14 forbruget pa 6.005 g aktivt stof. Dosering varierer, med en hgj initial steddosis og
derefter en lavere vedligeholdelsesdosis. 6005 g svarer til ca. 50.000 vedligeholdelsesdoser af

2 mg/kg og en gennemsnitsveegt pa 60 kg. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vur-
deres at veere lavet set i forhold til forbruget. Forbruget er nsesten femdoblet siden 2018.

3.11.2.2 Kendte bivirkninger - Ontruzant

Alvorlige indberetninger

For Ontruzant er der indberettet 5 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik gennemgang
samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler perikardiel effusion, nedsat hjer-
tefunktion samt hjertesvigt og dyspng.

3.11.3 Herceptin

Herceptin har i 2019 veeret pd listen over udvalgte biologiske lsegemidler i perioden 1. januar
2019 — 31. december 2019. | denne periode har Laegemiddelstyrelsen modtaget 2 indberetnin-
ger om Herceptin, hvoraf 1 er alvorlig. De 2 indberetninger omhandler i alt 11 formodede alvor-
lige bivirkninger og 7 formodede ikke alvorlige bivirkninger.

Formodede alvorlige Formodede ikke alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Kendte bivirkninger ‘ 11 7

Ikke kendte bivirkninger ‘ 0 0



3.11.3.1 Forbrug - Herceptin

| 2019 14 forbruget p& 114 g aktivt stof. Dosering varierer, med en hgj initial steddosis og der-
efter en lavere vedligeholdelsesdosis. 6005 g svarer til ca. 950 vedligeholdelsesdoser af 2
mg/kg og en gennemsnitsvaegt pa 60 kg. Antallet af indberettede formodede bivirkninger vur-
deres i sammenhold med forbrugstallet lavt. Forbruget er minimalt sammenlignet med 2018.
Antallet af bivirkningsindberetninger har veeret stabilt.

3.11.3.2 Kendte bivirkninger - Herceptin

Alvorlige indberetninger

For Herceptin er der indberettet 11 formodede alvorlige bivirkninger, der enten vurderes at veere
kendte bivirkninger til leegemidlet eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik
gennemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler ledsmerter, treethed,
smerter, paraestesier og polyneuropati.

Ikke alvorlige indberetninger

For Herceptin er der indberettet 7 formodede ikke alvorlige bivirkninger, der enten vurderes
veere kendte bivirkninger eller relaterede til en kendt bivirkning ud fra en sagsspecifik gen-
nemgang samt en gennemgang af produktresumeet. Disse omhandler braendende fornem-
melse i huden, ubehag i ekstremiteter, muskelsmerter og opvagning om natten.



4
Batchnumre

Leeger, tandleeger, jordemgdre og behandlerfarmaceuter har pligt til s& vidt muligt at oplyse
leegemidlets navn og batchnummer i en bivirkningsindberetning, nar indberetningen vedrarer
et af de biologiske lsegemidler, der fremgar af en liste udarbejdet af Leegemiddelstyrelsen. Dette
er for, at Leegemiddelstyrelsen kan monitorere potentielle batchvariationer og deres indflydelse
pa leegemiddelsikkerheden. Listen er dynamisk og opdateres samt ajourfgres pa Laegemiddel-
styrelsens hjemmeside. Leegemiddelstyrelsen har tidligere ar haft fokus pa indberetning af
batchnumre.

Laegemiddelstyrelsen forsgger at indhente batchnumre i bivirkningsindberetninger, hvor dette
ikke fremgar. Det er ikke forsggt at indhente batchnumre, hvis det i indberetningen er beskrevet,
at batchnummer ikke haves. Det er heller ikke forsggt at indhente batchnumre ved modtagelse
af indberetninger fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen og indberetninger, hvor laege-
midlets navn (handelsnavnet) ikke kendes (indberetninger om bivirkninger fra litteraturen). For
s& vidt angar indehaveren af markedsfaringstilladelsen er det lagt til grund, at hvis batchnumre
var mulige at fremskaffe, ville de veere inkluderet i de indberetninger, der er sendt til Eudravigi-
lance-databasen. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal sa vidt muligt oplyse om lze-
gemidlets batchnummer ved indberetning af bivirkninger om biologiske leegemidler. Indehave-
ren af markedsfaringstilladelsen er forpligtet til at underrette Leegemiddelstyrelsen om mistanke
om kvalitetsproblemer og produktionsfejl, der kan have forarsaget batchrelaterede bivirkninger,
i Danmark.

4.1 Evaluering af batchnumre

Leegemiddelstyrelsen har i perioden 1. januar 2019 til 31. december 2019 modtaget 325 bivirk-
ningsindberetninger omhandlende formodede bivirkninger vedrgrende biologiske laegemidler
pa "Listen over udvalgte biologiske lsegemidler”. | 317 af disse indberetninger var det specifikke
leegemiddel kendt. | ca. 75% af disse indberetningerne fremgik et relevant batchnummer. Star-
stedelen af indberetningerne uden batchnummer er indsendt fra indehaveren af markedsfa-
ringstilladelsen.

Tidligere rapporter, for biologiske inkl. biosimilzere lseegemidler, har vist en indrapporteringspro-
cent for batchnumre p& op mod 72% med et fald til ca. 66% i 2018. Laegemiddelstyrelsen iveerk-
satte efter 2018-rapporten en informationsindsats med henblik pa at fa |gftet tallet af indberet-
tede batchnumre. Dette vurderes at veere lykkedes. Laegemiddelstyrelsen vil ngje falge udvik-
lingen og om ngdvendigt ivaerkseette en ny informationsindsats om indberetning af batchnumre.

Ud over problematikken omhandlende Zessly (afsnit 3.5.2.1) hvor der blev initieret en batchun-
dersggelse, samt problematikken omhandlende adalimumab (afsnit 3.1.1) har Leegemiddelsty-
relsen ikke observeret batchrelaterede problematikker til lzzgemidler pa listen over udvalgte
biologiske leegemidler i 2019.



5
Konklusion

| perioden 1. januar 2019 til 31. december 2019 har Laegemiddelstyrelsen modtaget i alt 325
bivirkningsindberetninger om de udvalgte biologiske lsegemidler (328 pa lsegemiddelniveau),
der fremgar af Tabel 1. 38% af indberetningerne omhandlede formodede alvorlige bivirkninger.

Gennemgangen af de modtagne bivirkningsindberetninger viser, at stgrstedelen af bivirknings-
indberetningerne (77%) omhandler kendte bivirkninger eller bivirkninger, der vurderes relateret
til kendte bivirkninger til de misteenkte biologiske laegemidler. For starstedelen af de ikke-kendte
bivirkninger findes en sammenhaeng med behandlingen at vaere sandsynlig (42%). For 22% af
de indberettede bivirkninger finder Leegemiddelstyrelsen, at en sammenhaeng er usandsynlig.
For 15% af de indberettede bivirkninger vurderes en sammenheaeng at veere mindre sandsynlig,
mens det i 6% vurderes, at der er tale om reaktioner relateret til grundsygdommen.

Laegemiddelstyrelsen har modtaget oplysninger om batchnumre i 75% af indberetningerne.
Starstedelen af bivirkningsindberetninger uden batchnummer kommer fra indehaveren af mar-
kedsfaringstilladelsen, hvor Laegemiddelstyrelsen har lagt til grund, at det ikke har veeret muligt
at indhente batchnummer. Da dette svarer til niveauet for 2017, vurderer Leegemiddelstyrelsen,
der ikke er behov for at iveerksaette en ny informationsindsats med henblik pa at fa indberettet
batch-numre pa nuvaerende tidspunkt. Leegemiddelstyrelsen vil dog ngje falge udviklingen og
om ngdvendigt iveerksaette en ny informationsindsats om indberetning af batchnumre.

For biologiske laegemidler, inkl. biosimilzere leegemidler, der har veeret pa listen forud for 2019,
ses det, at forbruget er rimelig stabilt i 2019 sammenlignet med 2018. For referencelaegemidler,
hvor der i 2018 eller 2019 er introduceret et skift til et biosimilzert laegemiddel, ses der en ned-
gang i forbruget af referenceleegemidlet svarende til stigningen i forbruget af det biosimileere
leegemiddel.

Leegemiddelstyrelsen har identificeret enkelte sikkerhedsproblemstillinger ved biologiske laege-
midler eller biosimilaere laegemidler, primeert i forbindelse med skift mellem referencelaegemid-
let og det biosimilzere. | disse tilfeelde er der foretaget en analyse af problemstillingen, og der
er iveerksat minimeringstiltag med inddragelse af relevante interesserenter. Leegemiddelstyrel-
sen har ikke identificeret signaler om nye eller seendrede risici ved biologiske eller biosimileere
leegemidler pa listen over udvalgte biologiske laegemidler i 2019.



