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1
Indledning

Laegemiddelstyrelsen har seerlig fokus pa bivirkninger ved udvalgte biologiske laegemidler,
herunder formodede bivirkninger ved skift mellem biologiske og biosimileere laegemidler.

| foraret 2017 viste afrapporteringen af handleplanen om bedre overvagning af biologiske lae-
gemidler, biosimileere laegemidler og vacciner 2015-2016, at der ikke var identificeret signaler
om sikkerhedsproblemer ved de udvalgte biologiske eller biosimileere leegemidler. Da der fort-
sat markedsfares nye biologiske og biosimilaere leegemidler, blev det besluttet, at skeerpet
overvagning af bivirkninger ved udvalgte biologiske leegemidler ogséa fremadrettet skal veere
et fokusomrade for Leegemiddelstyrelsen. Den fgrste publikation efter afrapporteringen blev
publiceret i oktober 2017 og omhandler perioden 1.januar til 30.juni 2017. For denne periode
er der - ligesom for den forrige periode - ikke identificeret signaler om sikkerhedsproblemer
ved de aktuelle lzegemidler. | denne publikation er der fokus pa perioden 1.juli til 31.december
2017, og leegemidlerne fremgar af tabel 1. Bivirkningsindberetninger om formodede bivirknin-
ger ved de udvalgte biologiske lsegemidler, som Laegemiddelstyrelsen har modtaget i perio-
den, er analyseret. Der har ogsa her veeret seerlig fokus pa indberettede formodede bivirknin-
ger i forbindelse med skift fra referencelaegemidlet til det biosimilaere lsegemiddel.

Der er for samtlige leegemidler set pa, hvor mange indberetninger der indeholder batchnumre
og eventuelle sammenhaenge mellem batchnumre og indberettede formodede bivirkninger.

De utilsigtede heendelser, som i samme periode er rapporteret til Dansk Patientsikkerhedsda-
tabase (DPSD) om leegemidlerne, er vurderet med henblik p&, om de er relateret til sikkerhe-
den ved selve laegemidlerne eller medicinhandteringen.

Forbruget af leegemidlerne i perioden er ligeledes analyseret.

1.1 Leegemidlerne

Nedenfor ses listen over udvalgte biologiske leegemidler for perioden 1.juli til 31.december
2017. Ssammenhang mellem leegemidler, indholdsstoffer, referencelsegemidler/biosimileere lse-
gemidler samt markedsfgringsdatoer er vist.

Leegemid- | Indholdsstof Referencelee- Markedsfga-
del gemiddel/bio- ringsdato

simileert laege-

middel
Praluent Alirocumab Ingen 26-10-2015
Zinplava Bezlotoxumab Ingen 13-03-2017
Blincyto Blinatumomab Ingen 04-01-2016
Kyntheum Brodalumab Ingen 11-09-2017
Darzalex Daratumumab Ingen 01-08-2016
Elocta Efmoroctocog alfa Ingen 04-01-2016
Empliciti Elotuzumab Ingen 06-06-2016
Rekovelle Follitropin delta Ingen 27-02-2017
Praxbind Idarucizumab Ingen 21-12-2015
Besponsa Inotuzumab ozoga- | Ingen 28-08-2017

micin



https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/bivirkninger/biologiske-og-biosimilaere-laegemidler/~/media/4636AF32DDC348F29DB2E6789D94C19E.ashx
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/udgivelser/2017/bivirkningsindberetninger-om-og-forbrug-af-udvalgte-biologiske-laegemidler/~/media/7D28632EB7ED4A97B89147EE900FE7D5.ashx

Taltz Ixekizumab Ingen 18-07-2016
Nucala Mepolizumab Ingen 04-01-2016
Portrazza Necitumumab 20-06-2016
Ingen
Spinraza Nusinersen Ingen 03-07-2017
Lartruvo Olaratumab Ingen 05-12-2016
Natpar Parathyroideahor- Ingen 03-07-2017
mon
Plasmaproteinkoa- | Ingen
gulationsfaktorer,
Octapla- hqmane, med plas- 07-11-2016
sLG minhaemmer og
von Willebrand fak-
tor
Cingaero Reslizumab Ingen 26-09-2016
Obizur Susoctocog alfa Ingen 12-09 -2016
Gonal-f Follitropin alfa Referencelee- 12-04-2004
gemiddel til
Ovaleap
Ovaleap Follitropin alfa Biosimilaert til 04-07-2016
Gonal-f
Neupogen | Filgrastim Referencelee- 22-04-1991
gemiddel til Ac-
cofil
Accofil Filgrastim Biosimilaert til 27-02-2017
Neupogen
Enbrel Etanercept Referencelee- 21-07-2003
gemiddel til
Benepali
Benepali Etanercept Biosimilaert til 29-02-2016
Enbrel
Remicade Infliximab Referencelee- 22-09-1999
gemiddel til In-
flectra og
Remsima
Inflectra Infliximab Biosimileert til 16-02-2015
Remicade
Remsima Infliximab Biosimilaert til 02-03-2015
Remicade

Tabel 1: De udvalgte biologiske laegemidler der har veeret seerlig fokus pa i perioden 1.juli til
31.december 20172,

Alle lzegemidlerne pa listen har veeret underlagt skeerpet indberetningspligt, og leeger, tandlee-
ger og jordemgdre skulle derfor indberette alle formodede bivirkninger (bortset fra formodede
bivirkninger som falge af medicineringsfejl) til Leegemiddelstyrelsen. Laeger, tandlaeger og jor-
demgadre har ogsa haft en pligt til s& vidt muligt at oplyse laegemidlets navn og batchnummer i

1 Listen blev sidst opdateret 9. oktober 2017



bivirkningsindberetningen, nar indberetningen vedrgrte et af de biologiske laegemidler, der
fremgar af tabel 1, og som var optaget pa listen over udvalgte biologiske leegemidler?.

Listen over udvalgte biologiske leegemidler er dynamisk, og nye biologiske laegemidler vil
blive inkluderet efterhdnden, som de bliver markedsfart. Nar nye biosimileere laegemidler bli-
ver markedsfart, bliver bade laegemidlerne og deres referencelaegemidler tilfgjet pa listen
Desuden vil Leegemiddelstyrelsen ogsé lgbende vurdere, om leegemidlerne skal forblive pa
listen. Nar der i en periode ikke er set signaler og/eller meget f& bivirkningsindberetninger til
trods for et vist forbrug, tages leegemidlerne af listen (dog tidligst to ar efter farste markedsfe-
ringsdato). Den til en hver tid aktuelle liste kan ses p& Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.

Alle lzegemidler pa listen over biologiske laegemidler er som anfart omfattet af skeerpet indbe-
retningspligt og fremgér dermed ogsé af fortegnelsen over leegemidler med skaerpet indberet-
ningspligt pd Laegemiddelstyrelsens hjemmeside.

2
Resumeé og konklusion

| perioden 1.juli til 31.december 2017 er der modtaget i alt 100 indberetninger om formodede
bivirkninger ved de udvalgte biologiske/biosimilzere laegemidler pa listen. De fleste indberet-
ninger (77%) er om laegemidler, der indeholder infliximab eller etanercept.

Gennemgangen af de modtagne bivirkningsindberetninger tyder pa, at det biosimileere leege-
middels bivirkningsprofil ikke adskiller sig fra referencelaegemidlets bivirkningsprofil. Der er
kun modtaget fa bivirkningsindberetninger om referenceleegemidlerne.

For bade referenceleegemidlerne og de biosimilzere lazegemidler er det hovedsagelig kendte
bivirkninger, der er indberettet til Laagemiddelstyrelsen. Dette geelder ogsa for de nye biologi-
ske laegemidler pa listen.

Der er modtaget fa indberetninger om formodede bivirkninger i forbindelse med skift fra refe-
rencelaegemidlet til det biosimilaere laeremiddel for etanercept. Der er ikke modtaget indberet-
ninger om formodede bivirkninger ved skift mellem referencelsegemiddel og det biosimileere
leegemiddel for infliximab. Det afspejler, at skiftet til det biosimileere laeegemiddel for de fleste
brugere af infliximab og etanercept er sket far 2017.

Laegemiddelstyrelsen har ikke identificeret signaler om sikkerhedsproblemer ved biologiske
eller biosimilaere laegemidler, herunder ved skift mellem biologiske og biosimileere lzegemidler,
ved gennemgangen af de modtagne bivirkningsindberetninger.

Laegemidler med infliximab har vaeret i udbud i 2017. Inflectra vandt udbuddet i efteraret og
har fra 1.oktober veeret billigere end Remsima. Regionerne har derfor skiftet fra Remsima til

2 Leegemiddelstyrelsen udarbejder og ajourfgrer en liste med entydig identifikation af de biologiske leegemidler, hvor
hver indberetning sa vidt muligt skal indeholde oplysninger om leegemidlets navn og batchnummer. Listen offentlig-
geres pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside, jf. § 9 i bekendtggrelse nr. 1823 af 15. december 2015 om indberetping
af bivirkninger ved lzegemidler m.m. Laegemidlerne i tabel 1 var optaget pa listen i perioden.
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https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/bivirkninger/biologiske-og-biosimilaere-laegemidler/liste-over-udvalgte-biologiske-laegemidler/

Inflectra pr. 1.oktober 2017. Remsima og Inflectra fremstilles af den samme laegemiddelvirk-
somhed, og er det samme lsegemiddel. Det er blot navne og emballage, der er forskellige. Bi-
virkningsindberetninger modtaget om Inflectra er dog behandlet i et saerskilt underafsnit under
afsnittet om infliximab.

Forbruget af leegemidlerne for perioden 1.juli til 31.december 2017 er analyseret. | anden
halvdel af 2017 14 50% af forbruget af infliximab p& Inflectra, og for sidste kvartal af 2017 1&
det p& 96% af det samlede forbrug. Forbrugsdata viser séledes, at regionerne har fulgt Medi-
cinradets® anbefalinger om at skifte fra Remsima til Inflectra.

Laegemiddelstyrelsen har modtaget oplysninger om batchnumre i 72% af de bivirkningsindbe-
retninger, der vedrarer leegemidlerne pa listen. Der er ikke observeret en sammenhaeng mel-
lem batchnumre og indberettede formodede bivirkninger.

| den aktuelle periode er der rapporteret flere utilsigtede heendelser om de udvalgte biologi-
ske/biosimileere leegemidler til Dansk Patientsikkerhedsdatabase (DPSD). DPSD drives og
supporteres af Styrelsen for Patientsikkerhed. Det er imidlertid vurderet, at de fleste rapporte-
rede utilsigtede haendelser set ved de udvalgte biologiske laegemidler ogsa i denne periode er
relateret til medicinhandteringen (ordination, dosering mv.) og ikke til sikkerheden ved selve
leegemidlerne. De er derfor ikke inkluderet i denne analyse. | én rapport er der dog beskrevet
en utilsigtet haendelse, hvis problematik ligger inden for Leegemiddelstyrelsens omrade. Rap-
porten omhandler en misforstaelse af teksten pa pakningen til leegemidlet Praxbind. Der ar-
bejdes videre med denne problematik i Leegemiddelstyrelsen, og det undersgges i samar-
bejde med European Medicines Agency (EMA), om der er behov for at zendre teksten pa pak-
ningen.

3
Bivirkningsindberetninger

Leeger, tandleeger og jordemgdre skal de ferste to ar fra markedsfaringen af et godkendt lee-
gemiddel* indberette alle formodede bivirkninger til Leegemiddelstyrelsen (bortset fra formo-
dede bivirkninger som fglge af medicineringsfejl), som de har set hos deres patienter. Heref-
ter omfatter indberetningspligten alle alvorlige eller uventede formodede bivirkninger® (bortset
fra formodede bivirkninger som fglge medicineringsfejl). Alvorlige bivirkninger skal indberettes
til Laeegemiddelstyrelsen senest 15 dage efter, at leegen, tandlaegen eller jordemoderen har
faet formodning herom.

Leegemiddelstyrelsen kan desuden beslutte, at der i seerlige tilfaelde skal vaere skeerpet indbe-
retningspligt for godkendte leegemidler, der har vaeret markedsfgrt i mere end 2 ar.

3 Fgr 2017 RADS (Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin)
4 Der geelder seerlige regler for generiske leegemidler, se § 4, stk. 4, i bekendtggrelse nr. 1823 af 15. december 2015
om indberetning af bivirkninger ved lsegemidler m.m.

5Ved en uventet bivirkning forstas en bivirkning fremkaldt af et lsegemiddel, hvis art, alvor eller resultat ikke er naevnt i
produktresuméet. Et produktresumé er et godkendt resumé af leegemidlets egenskaber.



En ajourfgrt fortegnelse over godkendte laegemidler, hvor laeger, tandleeger og jordemgdre

skal indberette alle formodede bivirkninger (bortset fra formodede bivirkninger som fglge af
medicineringsfejl) er offentliggjort pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside.

Der er skeerpet indberetningspligt for alle biologiske/biosimileere lsegemidler, der er gget fo-
kus pa, idet laeger, tandleeger og jordemadre skal indberette alle formodede bivirkninger ved

disse laegemidler set hos de patienter, de har i behandling eller har behandlet, bortset fra for-

modede bivirkninger som fglge af medicineringsfejl.

Bivirkninger indberettes til og registreres i Laegemiddelstyrelsens bivirkningsdatabase, hvis

blot der er en mulig sammenheaeng mellem lszegemidlet og bivirkningen. Databasen indeholder

derfor indberetninger om mulige bivirkninger. En bivirkningsindberetning i bivirkningsdataba-

sen er sdledes ikke ensbetydende med, at der er en sammenhaeng mellem laegemidlet og bi-

virkningen.

En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirk-
ning er defineret som en bivirkning, der er dadelig, livstruende, kreever hospitalsindlaeggelse

eller forleengelse af hidtidig hospitalsindleeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller bety-

delig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfadt anomali eller fodselsskade.

Leegemiddelstyrelsen har i perioden 1.juli til 31.december 2017 modtaget i alt 100 bivirknings-
indberetninger om de biologiske lsegemidler, der er listet i tabel 1. Omkring halvdelen er klas-

sificeret som alvorlige (tabel 2).

Antal indberet- Antal alvorlige ind-

Laegemiddel Indholdsstof ninger beretninger
Praluent Alirocumab 7 2
Zinplava Bezlotoxumab 1 1
Blincyto Blinatumomab 0 0
Kyntheum Brodalumab 0 0
Darzalex Daratumumab 1 1
Elocta Efmoroctocog alfa 0 0
Empliciti Elotuzumab 0 0
Rekovelle Follitropin delta 0 0
Praxbind Idarucizumab 1 1
Besponsa Inotuzumab ozo-

gamicin 1 1
Taltz Ixekizumab 2 2
Nucala Mepolizumab 4 2
Portrazza Necitumumab 0 0
Spinraza Nusinersen 0 0
Lartruvo Olaratumab 2 1




Natpar rF;e(t)rr?thyroideahor- . .

Plasmaproteinko-

agulationsfaktorer,
ovepsic | Ml

og von Willebrand

faktor 0 0
Cingaero Reslizumab 0 0
Obizur Susoctocog alfa 0 0
Gonal-f Follitropin alfa 4 1
Ovaleap Follitropin alfa 0 0
Neupogen Filgrastim 0 0
Accofil Filgrastim 0 0
Enbrel Etanercept 2 1
Benepali Etanercept 16 5
Remicade Infliximab 9 5
Inflectra Infliximab 15 8
Remsima Infliximab 36 17
Laegemiddel ikke Infliximab
opgivet 3 1
Total 104 (100) 49 (45)

Tabel 2: Bivirkningsindberetninger modtaget i perioden 1.juli til 31.december 2017 om biolo-
giske leegemidler, herunder biosimilaere laegemidler, fordelt pa laegemiddel/indholdsstof og al-
vorlighed. En bivirkningsindberetning kan indeholde oplysninger om flere laegemidler. | paren-
tesen ses det totale antal bivirkningsindberetninger om lsegemidlerne i perioden.

| 4 alvorlige indberetninger er flere af leegemidlerne i tabel 2 mistaenkt for at veere arsag til bi-
virkningerne. | to af indberetningerne er bade Remicade og Remsima mistzenkt, i én er In-
flectra og Remsima mistaenkt og i en anden indberetning Enbrel og Benepali.

Der er i perioden ikke modtaget indberetninger om laegemidlerne Blincyto, Kyntheum, Elocta,
Empliciti, Rekovelle, Portrazza, Spinraza, Natpar, OctaplasLG, Cingaero, Obizur, Ovaleap,
Neupogen og Accofil. Disse laegemidler gennemgas derfor ikke i det fglgende.

Antallet af modtagne bivirkningsindberetninger afhaenger bl.a. af forbruget i perioden. Dette er
analyseret i kapitel 6. For flere af de leegemidler, hvor der ikke er modtaget bivirkningsindbe-
retninger, har der i perioden ikke veeret et forbrug.

3.1 Alirocumab

Alirocumab markedsfares under navnet Praluent. Det er et monoklonalt antistof, der anven-
des til behandlingen af forhgjet kolesterolindhold i blodet (hyperkolesterolaemi) (1).

Der er modtaget i alt 7 bivirkningsindberetninger, 2 alvorlige og 5 ikke-alvorlige.



Alvorlige indberetninger

Den ene alvorlige indberetning omhandler en patient, som bl.a. fik influenzalignende sympto-
mer, intermitterende hjertebanken og naersynkope. Hjertebanken og neersynkope oplevede
patienten to dage efter infusionen. Det er ikke kendte bivirkninger. Den anden omhandler en
patient, der fik blodplademangel (trombocytopeni). Det er ligeledes ikke en kendt bivirkning.

lkke-alvorlige indberetninger

To indberetninger omhandler patienter, som fik henholdsvis laeendesmerter og forstoppelse i
forbindelse med behandling med leegemidlet. En anden patient fik diarré f& dage efter injektio-
nen. Det er ikke en kendte bivirkninger.

En anden patient fik naeseflod (rhinoré) og nyste i forbindelse med behandlingen. Det er
kendte bivirkninger.

Den sidste indberetning omhandler en patient, som fik kreatininforhgjelse® og muskelsmerter i
forbindelse med behandlingen. Det er ikke kendte bivirkninger ved alirocumab, men patienten
blev ogsa behandlet med clopidogrel. Bivirkningerne er kendte for dette laegemiddel.

3.2 Bezlotoxumab

Der er modtaget 1 alvorlig indberetning. Den omhandler en patient, der oplevede recidiv af
clostridum difficile infektion (CDI). Clostridium difficile er en bakterie, som forarsager diarré og
tarmbetaendelse. Laegemidlet er markedsfgrt under navnet Zinplava. Det er indiceret til fore-
byggelse af recidiv af CDI hos voksne med hgj risiko for recidiv. Recidivraten for CDI inden for
12 uger efter infusion med bezlotoxumab er i et klinisk forsgg opgjort til at veere omkring 17%

).

3.3 Daratumumab

Der er modtaget 1 alvorlig indberetning, som omhandler et barn, der fik en toksisk hjerneli-
delse (encephalopati) i forbindelse med behandling af blodkraeft (leukaemi). Det er ikke en
kendt bivirkning, der er beskrevet i produktresumeét. Det er den eneste indberetning i databa-
sen om toksisk encephalopati som bivirkning til daratumumab. Leegemidlet markedsfares un-
der navnet Darzalex, som er godkendt til behandling af knoglemarvskraeft (myelomatose) hos
voksne. Laegemidlets sikkerhed og virkning hos bgrn 0-18 ar er ikke klarlagt, og laegemidlet er
ikke godkendt til denne aldersgruppe (3).

3.4 ldarucizumab

Laegemidlet markedsfgres under navnet Praxbind. Det er en antidot til det blodfortyndede lze-
gemiddel dabigatran (Pradaxa) (4). Der er modtaget 1 alvorlig indberetning. Det er en indbe-
retning med fatal udgang, og den er beskrevet i afsnit 3.12 under fatale indberetninger.

6 Kreatinin er et affaldsstof som dannes i muskler og findes i blodet

7 Leegemiddel der modvirker et andet leegemiddels virkning.
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3.5 Inotuzumab ozogamicin

Laegemidlet markedsfagres under navnet Besponsa, som er godkendt til behandling af en seer-
lig type blodkreeft (leukeemi) (5).

Der er modtaget 1 alvorlig indberetning. Den omhandler en patient, som fik en toksisk hjerne-
beteendelse (encephalitis) som formodet bivirkning til leegemidlet. Det er ikke beskrevet i pro-
duktresumeét for det aktuelle leegemiddel eller i litteraturen. Det er den eneste indberetning i
databasen om toksisk encephalitis som bivirkning til inotuzumab ozogamicin. Patienten blev
ogsa behandlet med to gvrige kraeftleegemidler (Farydak og Imnovid).

3.6 Ixekizumab

Der er modtaget 2 alvorlige indberetninger. Den ene omhandler en patient, som i forbindelse
med behandling med laegemidlet fik hgj feber. Den anden omhandler en patient, som fik en
geersvampeinfektion (candidiasis) i munden og i spisergret. Ixekizumab bruges til behandling
af psoriasis. Det er markedsfart under navnet Taltz. Behandling med ixekizumab er forbundet
med en gget forekomst af infektioner, f.eks. influenza og geersvampeinfektion i munden (6).

3.7 Mepolizumab

Leegemidlet markedsfgres under navnet Nucala. Det er et monoklonalt antistof, som er god-
kendt til behandling af astma (7).

Der er modtaget 4 indberetninger om mepolizumab, 2 alvorlige og 2 ikke-alvorlige indberet-
ninger.

Alvorlige indberetninger

Den ene indberetning omhandler en patient, som udviklede kreeft i tonsillerne (mandlerne).
Udvikling af kreeft er ikke en kendt bivirkning til dette laeegemiddel. | indberetningen er be-
skrevet, at patienten i sidste kalenderar modtog immunsupprimerende behandling
(CellCept). Patienter, der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af leegemidler,
som inkluderer CellCept, har forgget risiko for at udvikle lymfomer og andre maligne lidelser,
Den anden omhandler en patient, som fik lungebeteendelse som formodet bivirkning til be-
handlingen. Infektioner i nedre luftveje er kendte bivirkninger.

lkke-alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, som i forbindelse med behandlingen fglte sig de-
pressiv. Det er ikke en kendt bivirkning, og det er den eneste indberetning i databasen om
depressivitet som formodet bivirkning til mepolizumab. En anden omhandler en patient, som
fik rygsmerter, som er en kendt bivirkning.

3.8 Olaratumab

Laegemidlet markedsfares under navnet Lartruvo. Det er godkendt til behandling af blgddels-
sarkomer (8). Bladdelssarkomer er en kraeftsygdom, der opstar i kroppens stattevaeyv, f.eks.
muskler, bindeveev, fedtveev og kar.

Der er modtaget 2 indberetninger om olaratumab, 1 alvorlig og 1 ikke-alvorlig.
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Den alvorlige indberetning omhandler en patient, som fik klge i halsen og redme i ansigtet i
forbindelse med infusion af leegemidlet. Patienten blev indlagt pa hospitalet til behandling af
bivirkningen.

Den ikke-alvorlige indberetning omhandler ligeledes en patient, der fik en overfalsomhedsre-
aktion med irritativ fornemmelse i halsen og klgende fornemmelse pa begge fadder. Sympto-
merne opstod i umiddelbar relation til infusionen.

Infusionsreaktioner af forskellige alvorlighedsgrader er kendte bivirkninger til lseegemidlet.

3.9 Follitropin alfa

Follitropin alfa anvendes hovedsagelig som led i fertilitetsbehandling (9).

Der er modtaget 4 indberetninger om Follitropin alfa (Gonal-f), 1 alvorlig og 3 ikke-alvorlige.

Alvorlig indberetning

Indberetningen omhandler en patient, som oplevede hyperstimulation af seeggestokke med
bl.a. ophobning af vaeske i bughulen. Det er en kendt bivirkning.

Ikke alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en patient, der oplevede humgrsvingninger og treethed i forbin-
delse med behandling med lsegemidlet. En anden omhandler en patient, der oplevede mave-
smerter, hovepine, vaegtggning, treethed og humgrsvingninger. Mavesmerter, hovedpine,
veegtggning og humgrsvingninger er kendte bivirkninger til lsegemidlet.

Den tredje indberetning omhandler en patient, hvis leverfunktion blev pavirket under behand-
lingen. Pavirkning af leverfunktionen er ikke en kendt bivirkning til lsiegemidlet, men patienten
var ogsa i behandling med andre laegemidler, som er mistaenkt som arsag til bivirkningen,
bl.a. Bioclavid. Leverpavirkning er en kendt bivirkning til Bioclavid.

Ingen af bivirkningerne er opstaet i forbindelse med skift fra referencelaegemiddel til det biosi-
mileere leegemiddel.

3.10 Etanercept

Leegemidler indeholdende etanercept anvendes i behandlingen af gigt og psoriasis. Det er
markedsfart som henholdsvis Enbrel (referenceleegemiddel) og Benepali (biosimileert lsege-
middel).

Enbrel blev markedsfgrt i 2003 og Benepali i 2016. Ligesom ved sidste opggrelse har de pati-
enter, for hvem der er indberettet bivirkninger om Enbrel, veeret i behandling leengere tid end
de patienter, for hvem der er indberettet bivirkninger om Benepali.

17 indberetninger modtaget i perioden omhandler etanercept. 2 af disse beskriver bivirkninger
om referencelsegemidlet Enbrel og 16 om det biosimileere lsegemiddel Benepali. | en indberet-
ning er bade Enbrel og Benepali misteenkt for at vaere arsag til bivirkningen.



3.10.1 Enbrel

Der er modtaget 2 indberetninger om Enbrel, heraf 1 alvorlig indberetning.

Alvorlige indberetninger

I den alvorlige indberetning om Enbrel er Benepali ogs& misteenkt. Indberetningen omhandler

en patient, som udviklede nyrekreeft som formodet bivirkning til behandlingen med etanercept.

Det er ikke oplyst, om patienten var blevet behandlet med methotrexat.

Med den nuveerende viden kan man ikke udelukke en mulig risiko for udvikling af lymfomer
eller andre maligne sygdomme hos patienter behandlet med et TNF-blokerende middel (10).
En gennemgang af flere studier om emnet viser en lille eller ingen foraget kraeftrisiko associe-
ret med brug af TNF-blokerende laegemidler (11).

lkke-alvorlige indberetninger

Indberetningen omhandler en patient, der oplevede gener fra maven og tarmene samt influ-
enzalignende symptomer i forbindelse med behandlingen. Infektioner er en almindlig fore-
kommende bivirkning ved behandling med etanercept (10).

3.10.2 Benepali

Der er modtaget 16 indberetninger om Benepali, heraf 5 alvorlige indberetninger. | en alvorlig
indberetning er bade Enbrel og Benepali mistaenkt.

Alvorlige indberetninger

Maligne lidelser
To indberetninger omhandler udvikling af keeft som formodet bivirkning. Den ene omhandler

en patient, der udviklede nyrekreeft, og som er omtalt ovenfor, idet ogsa lsegemidlet Enbrel er
mistaenkt. Den anden omhandler en patient, som udviklede brystkraeft. Patienten var ogsa
blevet behandlet med methotrexat. Med den nuveerende viden kan man ikke udelukke en mu-
lig risiko for udvikling af lymfomer eller andre maligne sygdomme hos patienter behandlet
med et TNF-blokerende middel (12). Se endvidere ovenfor.

Neutropeni
En anden indberetning omhandler en patient, som udviklede en svaer neutropeni®, som med-

ferte, at han blev indlagt pa et hospital. Neutropeni er en kendt bivirkning til leegemidlet.

Ekstrasystoler
En indberetning omhandler en patient, som i forbindelse med administrationen af laegemidlet,

fik ventrikuleere ekstrasystoler®. De forsvandt umiddelbart efter administrationen stoppede, og
det er ikke en kendt bivirkning til leegemidlet. Det er den eneste indberetning i databasen om
etanercept, der er kodet som ventrikuleer arytmil®/ekstrasystoler.

8 Lille antal af neutrofile leukocytter i blodet
9 Systolen er hjertets sammentraekningsfase

10 En arytmi er en hjerterytmeforstyrrelse
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Dyb vene trombose

En anden indberetning omhandler en patient, der udviklede en blodprop (trombe) i de dybe
vener. Tromboemboliske haendelser er ikke kendte bivirkninger til lsegemidler med etaner-
cept. Den aktuelle patient blev ogsa behandlet med methotrexat. Tromboemboliske haendel-
ser er kendte bivirkninger ved methotrexat.

En af mange risikofaktorer for udvikling af dybe vene tromboser er autoimmune sygdomme
(13).

Ikke alvorlige indberetninger

Manglende effekt
Fire indberetninger omhandler manglende effekt af det biosimileere lsegemiddel. | tre af indbe-

retningerne er naevnt, at ved skift fra referencelsegemidiet til det biosimileere lsegemiddel op-
harte behandlingen med at virke. Ved skift tilbage til Enbrel havde etanercept igen virkning pa
sygdommen. Hvis effekten af det biosimileere lsegemiddel aftager eller helt ophgrer, formodes
det at skyldes en gget aktivitet i sygdommen, eller at det aktive indholdsstof ikke laengere er
effektivt for den aktuelle sygdom. Referencelsegemidlet burde derfor heller ikke virke. Det kan
umiddelbart ikke forklares, hvorfor referencelaegemidlet virkede i disse tilfeelde.

I en indberetning er ligeledes neevnt, at det biosimileere leegemiddel ikke virkede, men der er
ikke beskrevet, at der var sket et skift fra referenceleegemidlet.

Andre indberetninger

Indberetningerne omhandler bl.a. patienter med gget veegt, mundtgrhed og karies samt svim-
melhed. Det er ikke kendte bivirkninger. Der er ogsa beskrevet udsleet omkring indstiksstedet,
som er en kendt bivirkning.

To af de ikke-alvorlige indberetninger er beskrevet under afsnit 3.8.2.1, idet det er vurderet, at
bivirkningerne opstod i forbindelse med behandlingsskift fra Enbrel til Benepali.

3.10.3 Behandlingsskift fra Enbrel til Benepali

Der er modtaget 2 ikke-alvorlige indberetninger, hvor det er beskrevet, at bivirkningerne op-
stod i forbindelse med behandlingsskiftet fra referenceleegemidlet til det biosimileere lsegemid-
del.

Den ene omhandler en patient, som efter 5 ars behandling med Enbrel skiftede til Benepali og
umiddelbart derefter fik diarré. To maneder efter blev behandlingen stoppet og symptomerne
ophagrte. Infektioner er kendte bivirkninger til laegemidlet, og diarré kan vaere et symptom pa
en infektion. Der er ingen oplysninger om tilbageskift til Enbrel. Man vil forvente de samme
bivirkninger ved de biosimilaere lzegemidler, som man kender fra referenceleegemidlet.

Den anden indberetning omhandler en patient, som efter behandlingsskift fra Enbrel til Bene-
pali fik hovedpine f& timer efter administrationen. Hovedpinen varede i 2 dage. Efter patienten
fire gange havde faet administreret Benepali og efterfalgende fik hovedpine, blev det besluttet
at skifte tilbage til Enbrel. Der er ingen oplysninger om eventulle bivirkninger, herunder hoved-
pine efter, at patienten var skiftet tilbage til Enbrel. Som beskrevet ovenfor ma man forvente
de samme bivirkninger ved de biosimileere laegemidler, som man kender fra referencelaege-
midlet.

De indberetninger, som omhandler manglende effekt ved skift fra referencelaagemiddel til det
biosimileere laegemiddel, er beskrevet ovenfor.
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3.11 Infliximab

Laegemidler indeholdende infliximab anvendes i behandlingen af gigt, psoriasis og inflamma-
toriske tarmsygdomme (14). Det er markedsfart som Remicade (referenceleegemiddel),
Remsima (biosimileert lsegemiddel) og Inflectra (biosimileert lsegemiddel).

Remicade blev markedsfart i 1999, Inflectra i 2013 og Remsima i 2015. Remsima og Inflectra
produceres af den samme fabrikant, og er det samme laegemiddel.

Den starste del af indberetningerne omhandler infliximab, i alt 60 af de 100 indberetninger.

9 indberetninger omhandler referencelaegemidlet Remicade, 36 det biosimileere leegemiddel
Remsima og 15 det biosimileere lsegemiddel Inflectra. | 3 indberetninger er lsegemidlets navn
ikke opgivet.

I 2 indberetninger er bade Remsima og Remicade opgivet som misteenkte leegemidler, og i en
anden bade Remsima og Inflectra.

De 3 indberetninger, hvor leegemidlets navn ikke er opgivet, er alle fra litteraturen, 1 alvorlig
og 2 ikke-alvorlige. Den alvorlige omhandler en gravid kvinde, som blev behandlet med inflixi-
mab og oplevede nedsat effekt af leegemidlet. | artiklen er beskrevet, at grundet sikkerhed for
mor og barn, blev der udfart kejsersnit fgr terminen (15). Kvinder i den fertile alder skal over-
veje at anvende sikker antikonception for at undga graviditet og fortseette med anvendelsen
heraf i mindst 6 maneder efter den sidste behandling med infliximab (14). | den aktuelle artikel
er beskrevet seerlige omstaendigheder ved kvindens sygdom (15).

De 2 ikke-alvorlige indberetninger omhandler nyfgdte tvillinger, som blev diagnosticeret med
nedsat IgG:1ti blodet, da de var 3 maneder gamle. Koncentrationen af IgG: var normaliseret
ved 6 maneders alderen (16). Infliximab passerer moderkagen, og er blevet sporet i serum
hos spaedbarn op til 6 maneders alderen. Spaedbgarn, der har veeret eksponeret for infliximab i
livmoderen, kan have gget risiko for infektion (14).

3.11.1 Remicade

Der er i alt modtaget 9 indberetninger om Remicade, heraf 5 alvorlige indberetninger. | 2
indberetninger er bade Remicade og Remsima misteenkt som arsag til bivirkningerne.

Alvorlige indberetninger

Maligne lidelser

Der er modtaget 3 indberetninger om patienter, der udviklede maligne lidelser som formo-
dede bivirkninger til behandling med Remicade. | én af disse er Remsima ogsa misteenkt
som arsag til den maligne lidelse.

En indberetning omhandler en patient, som fik kreeft i tonsillerne (mandlerne). En anden
omhandler en patient, som fik diagnosticeret Hodgkins sygdom?!2. Humira er sammen med
Remicade mistaenkt som arsag til bivirkningen i begge indberetninger. | den sidste indberet-
ning er skrevet om en patient, som udviklede et kreeft i endetarmen. | denne er Remsima

1 1gG1 er et antistof

2 En kreeftform med ukontrolleret vaekst af lymfeceller



ogsa mistaenkt for at vaere arsag til bivirkningen. Ingen af patienterne var blevet behandlet
med methotrexat.

Med den nuveaerende viden kan det ikke udelukkes, at der er en mulig risiko for udvikling af
lymfomer, leukeemi og andre maligniteter hos patienter, der behandles med TNF-antagonister
(14). En gennemgang af flere studier om emnet finder en lille eller ingen forgget kreeftrisiko
associeret med brug af TNF-blokerende leegemidler (11).

Polyneuropati
En indberetning omhandler en patient, som udviklede polyneuropati'® som formodet bivirk-

ning til behandlingen med Remicade. Polyneuropati er en kendt bivirkning til lsegemidlet.

Forveerring af sygdommen

Den sidste indberetning omhandler en patient, som oplevede en forveerring af Crohns syg-
dom?* under behandling med infliximab. Patienten var blevet behandlet med bade Remi-
cade og Remsima. Hvis effekten af det biologiske/biosimileere leegemiddel aftager eller helt
ophgrer, formodes det at skyldes en gget aktivitet i sygdommen, eller at det aktive indholds-
stof ikke leengere er effektivt i forhold til patienten med den aktuelle sygdom.

Ikke-alvorlige indberetninger

En indberetning omhandler en mand, der var i behandling med Remicade, da han gjorde
sin partner gravid. Indberetninger om eksponering af fosteret via moderen eller via saed er
mulig, selv om der ikke er oplysninger om bivirkninger ved laegemidlet'®. Det er senere mu-
ligt at lave opfalgning pa disse indberetninger.

En anden indberetning omhandler en patient, hvor der er indberettet psoriasis-gigt som for-
modet bivirkning til behandlingen. | indberetningen er beskrevet, at patienten havde symp-
tomer pa psoriasis ar fgr behandlingen med laegemidlet blev igangsat. Remicade kan med-
fare en debut eller forvaerring af psoriasis, men der er ikke evidens for, at laegemidlet kan
medfgre psoriasisgigt.

Andre indberetninger omhandler patienter, som blev traette samt patienter, der fik allergiske
reaktioner. Det er kendte bivirkninger til behandling med Remicade.

3.11.2 Remsima

Der er i alt modtaget 36 indberetninger om Remsima, heraf 17 alvorlige indberetninger. | 2
indberetninger er bade Remicade og Remsima misteenkte lazegemidler og i en anden bade
Remsima og Inflectra.

Alvorlige indberetninger

Akutte infusionsreaktioner oq forsinkede overfglsomhedsreaktioner

13 Polyneuropati betyder, at flere af nerverne i kroppen (szerligt i fedderne) ikke fungerer, som de skal.
4 Kronisk tarmbeteendelse

5 GVP Module VI



Fire af indberetningerne omhandler akutte infusionsreaktioner og forsinkede overfglsom-
hedsreaktioner (fx angiogdem?® og naeldefeber). | én af disse er Inflectra ogsa mistaenkt for
at veere arsag til bivirkningen. For de 3 patienter, der kun havde veeret i behandling med
Remsima, havde behandlingsvarigheden veeret af varierende leengde, fgr reaktionen op-
stod.

Akutte infusionsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner kan opsta under (inden for se-
kunder) eller fa timer efter infusionen. | kliniske studier har forsinkede overfglsomhedsreaktio-
ner ogsa veeret rapporteret (17).

Maligne lidelser
Fire andre indberetninger omhandler udvikling af maligne lidelser (Hodgkins lymfom, mo-

dermaerkekraeft (malignt melanom) og kraeft i henholdsvis mavesaekken og endetarmen).
Tre af patienterne blev samtidig eller var tidligere blevet behandlet med methotrexat. | ind-
beretningen om udvikling af kraeft i endetarmen er Remicade ogsa misteenkt for at veere ar-
sag til bivirkningen.

Med den nuvaerende viden kan en mulig risiko for udvikling af lymfomer eller andre maligne
sygdomme hos patienter behandlet med TNF blokerende middel ikke udelukkes (17). En
gennemgang af flere studier om emnet finder en lille eller ingen forgget kraeftrisiko associeret
med brug af TNF-blokerende leegemidler (11).

Hepatitis
To andre indberetninger omhandler personer, der fik leverbetaendelse (hepatitis) i forbin-
delse med behandling med Remsima. Hepatitis er en kendt bivirkning til leegemidlet (17).

Interstitiel lungesygdom
En indberetning omhandler en patient, der udviklede en interstitiel lungesygdom (pneumoni-
tis) i forbindelse med behandlingen. Det er en kendt bivirkning.

Tandfrakturer

En indberetning omhandler en patient, som efter flere ars behandling med Remsima fik
tandfrakturer. Der er tidligere modtaget en indberetning om tandskade i forbindelse med
behandling med infliximab. Den omhandler en patient, der fik en tandskade grundet para-
dentose. Tandskader/tandfrakturer er ikke kendte bivirkninger, men patienter, som tager
TNF-blokkere, er mere modtagelige for infektioner.

Forveerring af sygdommen.

En indberetning omhandler en patient, som oplevede en forveerring af Crohns sygdom un-
der behandling med infliximab. Patienten var blevet behandlet med bade Remicade og
Remsima. Indberetningen er omtalt ovenfor under afsnittet "Remicade”.

Epilepsi

En anden indberetning omhandler en patient, som omkring et ar efter opstart af behandling
med Remsima, fik stillet diagnosen epilepsi. Epilepsi er ikke en kendt bivirkning til leegemid-
let. Der er i databasen i alt 3 indberetninger om epilepsi som formodet bivirkning til inflixi-
mab. Infliximab passerer imidlertid ikke blod-hjerne barrieren, hvorfor en sammenhaeng er
mindre sandsynlig (18).

16 Angiogdem er en form for neeldefeber



Dysfunktion af vestibularsystemet

En indberetning omhandler en patient, som oplevede en ikke naermere specificeret dobbelt-
sidig vestibular dysfunktion som formodet bivirkning til Remsima, Vestibularsystemet er en
del af det indre gre, og ved dysfunktion ses svimmelhed/vertigo. Svimmelhed (lat. vertigo) er
en forstyrrelse af balancefornemmelsen, en oplevelse af at miste balancen helt eller delvist i
kortere eller leengere tid. Vertigo er en kendt bivirkning til leegemidlet.

| de to sidste alvorlige indberetninger er beskrevet formodede bivirkninger med fatal ud-
gang, og de er derfor omtalt i afsnittet 3.12 om fatale indberetninger.

Ikke- alvorlige indberetninger

Indberetningerne omhandler hovedsagelig kendte bivirkninger som fx pavirkning af lever-
funktionen, hovedpine og hudreaktioner som psoriasis lignende udsleet. Der er ogsa indbe-
retninger om patienter, der fik infusionsreaktioner med kortandethed, svimmelhed og util-
pashed.

3.11.3 Inflectra

Der er modtaget i alt 15 indberetninger om Inflectra, heraf 8 alvorlige indberetninger.

Alvorlige indberetninger

Akutte infusionsreaktioner og forsinkede overfglsomhedsreaktioner
Som beskrevet i kapitlet om Remsima er behandling med infliximab forbundet med akutte in-
fusionsreaktioner og forsinkede overfaglsomhedsreaktioner.

Der er modtaget 7 indberetninger, som omhandler anafylaktiske/allergiske reaktioner (hoved-
sagelig akutte infusionsreaktioner) som formodede bivirkninger. Langt de fleste patienter fik
reaktionen i forbindelse med den anden infusion med infliximab. Den farste infusion havde
enten vaeret med Inflectra eller Remsima. | én indberetning er bAde Remsima og Inflectra
misteenkt for at veere arsag til bivirkningen.

Uveitis

En anden indberetning omhandler en patient med Bechterews!’ sygdom, som i forbindelse
med behandlingen udviklede uveitis. Uveitis er feellesbetegnelsen for en beteendelsesreaktion
i gjets regnbuehinde og arehinde (gjets uvea). Akut anterior uveitis optraeder hos 25-30% af
patienterne med Bechterews sygdom (13).

lkke-alvorlige indberetninger

Indberetningerne omhandler hovedsagelig kendte bivirkninger til leegemidlet fx kvalme, svim-
melhed, faleforstyrrelser (pareestesier), depression, sgvnlgshed, urticaria, hjerterytmeforstyr-
relser (arytmier) mv.

7 Rygsgjlegigt
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3.11.4 Behandlingsskift fra Remicade til Remsima/Inflectra

Det er vurderet, at der ikke er modtaget bivirkningsindberetninger opstaet i forbindelse med
skiftet fra referenceleegemidlet til et af de biosimileere lazegemidler til infliximab.

3.12 Fatale indberetninger

Der er modtaget 3 bivirkningsindberetninger, hvor det er beskrevet, at de formodede bivirk-
ninger havde fatal udgang for patienterne. De 2 omhandler infliximab (Remsima), og den sid-
ste idarucizumab.

3.12.1 Remsima

En indberetning omhandler en patient, som fik en interstitiel lungesygdom (pneumonitis) og
senere fik respirationsstop. Interstitiel lungesygdom er en kendt bivirkning til leegemidlet.

Den anden omhandler en patient, som ogsa blev behandlet med methotrexat for reumatoid
arthrit. Patienten fik en lungebeteendelse forarsaget af pneumoncystis jirovecii. Patienten ud-
viklede senere akut respiratorisk distress syndrom og afgik ved daden. Der er forgget fore-
komst af infektioner hos patienter, der behandles med lsegemidlet (17).

3.12.2 Ildarucizumab

Der er modtaget en indberetning fra litteraturen om idarucizumab, som havde fatal udgang for
patienten. Den formodede bivirkning er beskrevet som blodforgiftning (sepsis) med multiorgan
svigt. Det er ikke kendte bivirkninger til idarucizumab. | artiklen er skrevet om en patient, som
var i behandling med dabigatran (Pradaxa). Patienten fik akut nyreinsufficiens sandsynligvis
forérsaget af et kontrastmiddel, som var administreret en uge far. Patientens nyrestatus med-
farte forgiftning med Pradaxa og antidoten idarucizumab blev administreret.

| artiklen anfgres, at patienten fik en lungebeteendelse (aspirationspneumoni), som er mis-
teenkt for at veere arsag til infektionen - og sepsis (19).

4
Utilsigtede haendelser

| perioden fra 1.juli til 31.december 2017 er der rapporteret flere utilsigtede haendelser med de
udvalgte biologiske/biosimilaere laegemidler til Dansk Patientsikkerhedsdatabase (DPSD). Det
er imidlertid vurderet, at de fleste rapporterede utilsigtede haendelser set ved de udvalgte bio-
logiske leegemidler ogsa i denne periode er relateret til medicinhandteringen (ordination, do-
sering mv.) og ikke er relateret til sikkerheden ved selve leegemidlerne. De er derfor ikke in-
kluderet i denne analyse. | én rapport er der dog beskrevet en utilsigtet haendelse, hvor pro-
blematikken ligger inden for Leegemiddelstyrelsens omrade.

Rapporten omhandler teksten pa pakningen til lazgemidlet Praxbind. Hver pakning indeholder
2 haetteglas af 50ml med 2.5g /50ml. Teksten pa pakningen blev tolket, som om hele paknin-
gen indeholdt 2.5g af leegemidlet. Patienten skulle have 5g og fik derfor en overdosis, da et
tredje heetteglas blev administreret, inden man opdagede misforstaelsen. Problematikken er
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under behandling i Leegemiddelstyrelsen, og det undersgges i samarbejde med EMA, om der
er behov for at aendre teksten pa pakningen.

5
Batchnumre

For at undersgge om batchvariationener har indflydelse pa sikkerheden af lazegemidlerne, er
det vaesentligt, at overvagningen af biologiske og biosimilaere lsegemidler sker p& produktni-
veau,

Leeger, tandlaeger og jordemgdre har pligt til s& vidt muligt at oplyse laegemidlets navn og batch-
nummer i en bivirkningsindberetning, nar indberetningen vedrgrer et af de biologiske lsegemid-
ler, der fremgar af en liste udarbejdet af Leegemiddelstyrelsen®. Listen offentliggares og ajour-
fares pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside!®. Listen er dynamisk, og de laegemidler, der har
veeret fokus pa i perioden 1.juli til 31. december 2017, fremgar af tabel 1 i rapporten.

Hvis der ikke har veeret angivet batchnummer i den oprindelige indberetning, er det oftest ef-
terfglgende forsggt indhentet af Laegemiddelstyrelsen enten telefonisk eller pr. e-mail.

For bivirkningsindberetninger modtaget i perioden 1.juli til 31.december 2017 er det forsggt at
indhente batchnummeret, hvis dette ikke har vaeret pafert i indberetningen. Det er dog ikke
forsggt at indhente batchnumre, hvis der i indberetningen er anfart, at dette ikke haves. Det
er heller ikke forsggt at indhente batchnumre ved modtagelse af indberetninger fra indehave-
ren af markedsfgringstilladelsen og indberetninger, hvor laegemidlets navn (handelsnavnet)
ikke kendes (indberetninger om bivirkninger fra litteraturen). For s& vidt angar indberetnin-
gerne fra indehaveren af markedsfaringstilladelsen er det antaget, at hvis batchnumre var
mulige at fremskaffe, var de inkluderet i de indberetninger, der er sendt til Laegemiddelstyrel-
sen. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen er forpligtet til at underrette Laegemiddelstyrel-
sen om mistanke om kvalitetsproblemer og produktionsfejl, der kan have forarsaget batchrela-
terede bivirkninger. | indberetninger, hvor leegemiddelnavnet ikke kendes (indberetninger fra
litteraturen), vil det ikke vaere muligt at f& oplysninger om batchnummeret.

Det er iseer i indberetninger om Remsima, Inflectra og Benepali, at indberetter har oplyst om
batchnummeret i den oprindelige indberetning, eller hvor det efterfalgende har vaeret muligt at
indhente batchnummeret. Det er saledes iseer de biosimileere leegemidler, der i denne sam-
menhaeng er fokus pa.

I omkring halvdelen af indberetningerne om de udvalgte biologiske laegemidler har indberetter
oplyst batchnummeret, og efter opfalgning fra Leegemiddelstyrelsen er der i 72% af indberet-
ningerne blevet oplyst et batchnummer. For perioden september 2015 til december 2016 er
der efter opfalgning blevet oplyst batchnumre for 46% af indberetningerne (20), og for farste
halvdel af 2017 er tallet 64% (21). Der er saledes sket en stigning i antallet af indberetninger,
hvor der er angivet batchnummer. Bade den andel af indberetningerne, hvor der er angivet et
batchnummer ved indsendelsen og den andel af indberetningerne, hvor det efterfglgende har
veeret muligt at indhente batchnummeret, er steget.

18 Jf. § 7, stk. 2 i bekendtgarelse nr. 1823 af 15.december 2015 om indberetning af bivirkninger ved lzegemidler m.m.

19 Jf. § 9i bekendtgerelse nr. 1823 af 15.december 2015 om indberetning af bivirkninger ved laegemidler m.m.



Laegemiddelstyrelsen vil i foraret 2018 orientere hospitaler og sundhedspersonale om status i
forhold til indberetning af batchnumre og opfordre til at veere mere opmaerksomme pa at op-
lyse om batchnummer ved indberetning om formodede bivirkninger om biologiske lsegemidler.

Antallet af indberetninger pr. batchnummer varierer mellem 1 og 9. For et enkelt batch er der
bedt om batchdokumentation. Batchdokumentationen viste intet unormalt. Der er ikke obser-
veret en sammenhaeng mellem batchnumre og indberettede formodede bivirkninger i perio-

den 1.juli til 31.december 2017.

6

Forbrug

For alle de biologiske laegemidler, der i perioden 1.juli til 31.december 2017 har veeret szerlig
fokus pa, er forbruget i perioden undersggt.

En DDD (Defineret Dggn Dosis) svarer til, hvad en gennemsnitlig voksen indtager pr. dggn,
hvis den voksne tager leegemidlet mod den sygdom, som leegemidlet i farste omgang er god-
kendt til. DDD afspejler ikke ngdvendigvis den anbefalede daglige dosis, og der kan veere til-

feelde, hvor lzegemidlerne skal anvendes i andre doser end den fastsatte DDD.

Der findes ingen tal for, hvor stor en del af det solgte, der er brugt. Salgsdata fra sygehuse er
ikke personhenfarbart, men indberettes til Leegemiddelstatistikregisteret pa afdelingsniveau.
Da nogle af de aktuelle leegemidler anvendes pa sygehuse, er forbruget forsggt angivet i
DDD. Men det er ikke alle laegemidler, der har en af WHO til delt DDD veerdi, og maleenhe-
den er derfor anderledes (se nedenfor). Forbruget skal veere i samme maleenheder for at
kunne sammenlignes.

Leegemiddel Indholdsstof Referenceleegemiddel/biosimilaer Forbrug i DDD,
leegemiddel hvis ikke andet
er anfart

Praluent Alirocumab Ingen 75.306
Zinplava Bezlotoxumab Ingen 2 styk
Blincyto Blinatumomab | Ingen 2,71 mg aktivt stof
Kyntheum Brodalumab Ingen 0
Darzalex Daratumumab Ingen 2.732 g aktivt stof
Elocta Efmoroctocog Ingen 833 tusinde enhe-

alfa der
Empliciti Elotuzumab Ingen 316 g aktivt stof
Rekovelle Follitropin delta | Ingen 709
Praxbind Idarucizumab Ingen 106 styk
Besponsa Inotuzumab Ingen 0

0zogamicin
Taltz Ixekizumab Ingen 12.717
Nucala Mepolizumab Ingen 29.972
Portrazza Necitumumab Ingen 0
Spinraza Nusinersen Ingen 720
Lartruvo Olaratumab Ingen 307 g aktivt stof
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Natpar Parathyroi- Ingen 42

deahormon

Plasmaprotein- | Ingen 20 liter

koagulations-

faktorer, hu-
OctaplasLG mane, med

plasminhaem-

mer og von

Willebrand fak-

tor
Cingaero Reslizumab Ingen 4.821
Obizur Susoctocog Ingen 0

alfa
Gonal-f Follitropin alfa Referenceleegemiddel til Ovaleap 96.509
Ovaleap Follitropin alfa Biosimileert til Gonal-f 578
Neupogen Filgrastim Referenceleegemiddel til Accofil 944
Accofil Filgrastim Biosimileert til Neupogen 0
Enbrel Etanercept Referenceleegemiddel til Benepali 76.729
Benepali Etanercept Biosimileert til Enbrel 404.137
Remicade Infliximab Referencelsegemiddel til Inflectra og 38.827

Remsima

Inflectra Infliximab Biosimileert til Remicade 1.004.199
Remsima Infliximab Biosimileert til Remicade 949.799

Tabel 3: Forbrug i perioden 1.juli til 31.december 2017 af de aktuelle leegemidler. KILDE: Lee-
gemiddelstatistikregisteret, Sundhedsdatastyrelsen

For de laegemidler, hvor forbruget er opgivet i DDD, |4 det stgrste forbrug pa etanercept og
infliximab.

For etanercept 1a 84% af forbruget i sidste halvdel af 2017 pa Benepali, og for infliximab 1a
50% af forbruget pa Inflectra og 48% pa Remsima (tabel 3). Hvis der kun ses pa sidste kvartal
af 2017, 1a 96% af forbruget af infliximab pa Inflectra (data ikke vist).

Der er sammenhaeng mellem antallet af bivirkningsindberetninger, der er modtaget (tabel 2),
og forbruget (tabel 3). For de leegemidler, hvor forbruget har veeret stort, er der modtaget
mange bivirkningsindberetninger. For flere af de lsegemidler, hvor Laegemiddelstyrelsen ikke
har modtaget bivirkningsindberetninger, er forbruget lig nul.

Regionerne skiftede fra Remsima til Inflectra pr. 1.oktober 2017. Remsima og Inflectra frem-
stilles af den samme laegemiddelvirksomhed, og er det samme laegemiddel. Det er blot navne
og emballage, der er forskellige, og fra 1.oktober 2017 var Inflectra billigere end Remsima. Af
ovenstaende forbrugsdata ses, at regionerne er naesten feerdige med skiftet.
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Konklusion

| perioden 1.juli til 31.december 2017 er der modtaget i alt 100 bivirkningsindberetninger om
de udvalgte lzegemidler, der er seerlig fokus pa i perioden. 77% af indberetningerne vedrarer
etanercept eller infliximab.

Gennemgangen af de modtagne bivirkningsindberetninger tyder ikke pa, at referencelsege-
midlernes bivirkningsprofil adskiller sig fra de biosimileere leegemidlers bivirkningsprofil. For
bade referencelaegemidlerne og de biosimileere laegemidler er det hovedsagelig kendte bivirk-
ninger, der er indberettet. For de nye biologiske laeegemidler uden biosimileere laegemidler er
der ogsa hovedsagligt indberettet kendte bivirkninger. Forbruget af referencelzegemidlerne er
lille, og der er kun modtaget fa indberetninger om disse.

Leegemiddelstyrelsen har ikke identificeret signaler om sikkerhedsproblemer ved biologiske el-
ler biosimileere lsegemidler, herunder ved skift mellem biologiske og biosimileere laegemidler,
ved gennemgangen af de modtagne bivirkningsindberetninger.

Regionerne skiftede fra Remsima til Inflectra pr. 1.oktober 2017. Remsima og Inflectra frem-
stilles af den samme laegemiddelvirksomhed, og er det samme laegemiddel. Det er blot navne
og emballage, der er forskellige. Forbrugsdata viser, at regionerne naesten er faerdige med
skiftet, da 96% af forbruget af infliximab 18 p& Inflectra i sidste kvartal af 2017.

Benepali blev markedsfart i februar 2016, og forbrugstal viser, at patienterne i hgj grad er skif-
tet fra Enbrel til det biosimileere laeegemiddel Benepali. | anden halvar af 2017 1& 84% af for-
bruget p& Benepali.

Leegemiddelstyrelsen har modtaget oplysninger om batchnumre i 72% af indberetningerne,
hvilket er en stigning i forhold til tidligere opggrelser. Det er isaer i indberetninger om
Remsima, Inflectra og Benepali, at indberetter enten har oplyst batchnummeret i den oprinde-
lige indberetning, eller hvor det efterfalgende har veeret muligt at indhente batchnummeret.
Det er saledes iszer de biosimileere laeegemidler, der i denne sammenhaeng er fokus pa. Der er
ikke observeret en sammenhaeng mellem batchnumre og indberettede formodede bivirknin-
ger.

Leegemiddelstyrelsen har fortsat fokus pd, at indberetninger om laegemidler pa listen over bio-
logiske lzegemidler sa vidt muligt skal indeholde oplysning om batchnummer. Laegemiddel-
styrelsen vil i foraret 2018 orientere hospitaler og sundhedspersonale om status i forhold til
indberetning af batchnumre og opfordre til at vaere mere opmaerksomme pa at oplyse om
batchnummer ved indberetning om formodede bivirkninger om biologiske lsegemidler.

| perioden fra 1.juli til 31.december 2017 er der rapporteret flere utilsigtede haendelser til
Dansk Patientsikkerhedsdatabase (DPSD) med de udvalgte biologiske/biosimileere lsegemid-
ler. DPSD drives og supporteres af Styrelsen for Patientsikkerhed. Det er imidlertid vurderet,
at de fleste rapporterede utilsigtede haendelser med de udvalgte biologiske laegemidler ogsa i
denne periode er relateret til medicinhandteringen (ordination, dosering mv.) og altsa ikke er
relateret til sikkerheden ved selve lsegemidlerne. De er derfor ikke inkluderet i denne analyse.
I én rapport er der dog beskrevet en utilsigtet haendelse, hvor problematikken ligger inden for
Leegemiddelstyrelsens omrade. Rapporten omhandler teksten pa pakningen til lsegemidlet
Praxbind. Hver pakning indeholder 2 heetteglas af 50ml med 2.5g/50ml. Teksten pa paknin-
gen blev tolket, som om hele pakningen indeholdt 2.5g af leegemidlet. Patienten skulle have
59 og fik derfor en overdosis, da et tredje heetteglas blev administreret, far man opdagede
misforstaelsen. Problematikken er under behandling i Leegemiddelstyrelsen, og det undersg-
ges i samarbejde med EMA, om der er behov for at aendre teksten pa pakningen.



| andet halvar af 2017 er der, som i ferste halvar, publiceret flere artikler, som sammenligner
effekt og sikkerhed af referencelsegemidlerne med de biosimilaere laegemidler. | Leegemiddel-
styrelsens forrige publikation (21) er refereret artikler om skift mellem referenceleegemiddel og
biosimilaert laegemiddel med infliximab. Derfor naevnes i denne publikation artiklen af Emery P
et al. (22), som beskriver patienter med reumatoid arthritis, hvor skift i behandlingen fra eta-
nercepts referencelaegemiddel til det biosimileere lzegemiddel var sammenlignelig med hen-
syn til effekt, sikkerhed og immunogenicitet. Konklusionen i artiklen er, at der ingen risiko er
ved at skifte patienter fra referencelaegemidlet til det biosimileere lsegemiddel.
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Bilag I: Indberettede bivirkninger fordelt
pa leegemidler og organklasser

| dette bilag er de indberettede bivirkninger i perioden 1.juli til 31.december 2017 for laegemid-
lerne Remicade, Remsima, Inflectra, Enbrel og Benepali vist. Det er de eneste lsegemidler, hvor
der er modtaget indberetninger for bade referencelaegemidlet og det biosimileere laegemiddel.

Remicade

Der er i perioden modtaget 9 indberetninger, hvor Remicade er beskrevet som formodet ar-
sag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 46 bivirkninger.

Tabel A: Indberettede bivirkninger om Remicade fordelt pd organklasser og alvorlighed.

indberettet i alvor- | berettet i ikke-alvorlige
lige indberetninger indberetninger

Organklasse Antal bivirkninger | Antal bivirkninger ind- Total

smerter og traethed

Symptomer fra muskler og 5 7 12
skelet, fx stivhed og smerter i

led

Generelle symptomer, fx 2 4 6

met, fx sensoriske forstyrrel-
ser og nedsatte reflekser

Symptomer fra nervesyste- 4 2 6

ligne, fx kreeft i tonsillerne

Neoplasmer, benigne og ma- 6 0 6

vejene, fx kortdndethed og
gdem i sveelget

Symptomer fra respirations- 4 0 4

nalen, fx sar i munden og
Chrons sygdom

Symptomer fra mave tarmka- 3 0 3
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ZEndringer i laboratoriesvar, 0 1 1
vaegtggning

Symptomer fra gre og lige- 1 0 1

vaegtsorganet, smerter i gret

Symptomer fra blod og det 1 0 1

lymfatiske system, lymfa-

denopati?®

Symptomer fra immunsyste- 0 1 1

met, fx hyperimmunitet

Sociale omstaendigheder, 0 1 1

graviditet af partner

Infektioner, fx bughindebe- 1 1 2

teendelse

Skade mv., fx fald 2 0 2

Total 29 17 46
Remsima

Der er i perioden modtaget 36 indberetninger, hvor Remsima er beskrevet som formodet ar-
sag il bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 99 bivirkninger.
Tabel B: Indberettede bivirkninger om Remsima fordelt pa organklasser og alvorlighed.

Organklasse Antal bivirkninger | Antal bivirkninger ind- Total
indberettet i alvor- | perettet i ikke-alvorlige
lige indberetninger indberetninger

Symptomer fra respirations- 14 4 18
vejene, fx kortdndethed og
interstitiel pneumonitis

Generelle symptomer, fx util- 3 13 16
pashed og varmefglelse

Symptomer fra nervesyste- 3 6 9
met, fx svimmelhed og ho-
vedpine

Symptomer fra hud og un- 4 5 9
derhud, fx klge og an-
giogdem

Undersggelser, fx stigning i 4 2 6
ALAT og CRP

20 Lidelse i lymfeknuder
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Neoplasmer, maligne og be-
nigne, fx Hodgkins sygdom
og malignt melanom

Symptomer fra lever og ga-
deveje, fx autoimmun hepati-
tis

Symptomer fra kar, fx radme

Syptomer fra hjertet, fx palpi-
tationer og hjerteinsufficiens

Symptomer fra mavetarm ka-
nalen, fx mavesmerter og
mavesar

Symptomer fra gjet, fx hy-
pereemi

Symptomer fra blod og det
lymfatiske veev, fx lymfa-
denopati

Symptomer fra immunsyste-
met, fx anafylaktiske reaktio-
ner

Symptomer fra nyre og urin-
veje, fx nyreinsufficiens

Symptomer fra muskler og
skelet, ledsmerter

Kirurgiske og medicinske
procedurer, bleerekaterisa-
tion

Infektioner, fx bughindebe-
teendelse og lungebeteen-
delse

Symptomer fra gre og lige-
vaegtsorganet, forstyrrelser i
ligeveegtsorganet

Skade, fx tandfraktur

Total

59

40

99
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Inflectra

Der er i perioden modtaget 15 indberetninger, hvor Inflectra er beskrevet som formodet arsag
til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 46 bivirkninger.

Tabel C: Indberettede bivirkninger om Inflectra fordelt pa organklasser og alvorlighed.

Organklasse Antal bivirkninger | Antal bivirkninger ind- Total
indberettet i alvor- | berettet i ikke-alvorlige
lige indberetninger | indberetninger
Symptomer fra nervesyste- 3 5 8
met, fx hovepine og svim-
melhed
Generelle symptomer, fx util- 5 3 8
pashed og treethed
Symptomer fra hud og un- 3 3 6
derhud, fx generaliseret ud-
sleet og klge
Symptomer fra respirations- 4 1 5
vejene, fx kortdndethed og
gdem i sveelget
Kirurgiske og medicinske 2 2 4
procedurer, produkt substitu-
tion
Symptomer fra immunsyste- 5 0 5
met, anafylaktiske reaktioner
Psykiatriske symptomer, fx 0 2 2
depressive symptomer
Symptomer fra gjet, uveitis 2 0 2
Symptomer fra mavetarm ka- 1 1 2
nalen, klge i munden og
kvalme
Undersggelser, fx blodtryks- 2 0 2
forggelse
Symptomer fra hjertet 0 1 1
ekstrasystoler
Symptomer fra muskler og 1 0 1
skelet, ledsmerter
Total 28 18 46
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Enbrel

Der er i perioden modtaget 2 indberetninger, hvor Enbrel er beskrevet som formodet arsag til

bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 5 bivirkninger.
Tabel D: Indberettede bivirkninger om Enbrel fordelt p& organklasser og alvorlighed.

Organklasse Antal bivirkninger Antal bivirkninger ind- Total
indberettet i alvor- berettet i ikke-alvorlige
lige indberetninger indberetninger
Symptomer fra mave tarmka- 0 1 1
nalen, ubehag i maven
Generelle symptomer og 0 2 2
symptomer pa injektionsste-
det, fx influenza lignende
symptomer
Symptomer fra muskler og 0 1 1
skelet, ubehag
Neoplasmer, maligne og be- 1 0 1
ningen, nyrekraeft
Total 1 4 5
Benepali
Der er i perioden modtaget 16 indberetninger, hvor Benepali er beskrevet som formodet ar-
sag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 32 bivirkninger.
Tabel E: Indberettede bivirkninger om Benepali fordelt pa organklasser og alvorlighed.
Organklasse Antal bivirkninger Antal bivirkninger ind- Total
indberettet i alvor- berettet i ikke-alvorlige
lige indberetninger indberetninger
Generelle symptomer, fx in- 0 6 6
effektivt leegemiddel og tarst
Symptomer fra muskler og 0 6 6
skelet, fx ledsmerter og hae-
velse af led
Symptomer fra mavetarmka- 0 4 4
nalen, fx tar mund og caries
Produkt, substitution 0 4 4
Symptomer fra nervesyste- 0 3 3
met, fx svimmelhed og ho-
vedpine
Symptomer fra hjertet, 2 0 2

ekstrasystoler
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Symptomer fra respirations- 2 2
vejene, fx kortdndethed og

hoste

Undersggelser, vaegtagning 1 1
Symptomer fra kar, dyb ve- 0 1
netrombose

Symptomer fra blod og det 0 1
lymfatiske veev, neutropeni

Neoplasmer, benigne og ma- 0 2
ligne, nyre og brystkraeft

Total 26 32
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