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Wanneer het patent van biologische geneesmidde-
len afloopt kunnen andere fabrikanten een eigen 
versie van dit middel op de markt introduceren. 

Deze worden ‘biosimilars’ genoemd. Maatschappelijke 
belangen spelen een rol bij de introductie van biosimi-
lars.1,2 Toch zal een patiënt, de voorschrijver of de apothe-
ker zich in de eerste plaats afvragen of een biosimilar wel 
net zo goed en veilig is als de specialité. Het is de verant-
woordelijkheid van de geneesmiddelenautoriteit bij de 
toelating van een biosimilar te beoordelen of dit inder-
daad het geval is. Nu ook meer complexe biosimilars de 
markt betreden is het goed dit proces nog eens toe te 
lichten.

Biologische geneesmiddelen en biosimilars 
Biologische geneesmiddelen zijn doorgaans eiwitgenees-
middelen waarvan de werkzame stof wordt geproduceerd 
door of geëxtraheerd uit een biologische bron. Ze worden 
met biotechnologische technieken geproduceerd met 
behulp van micro-organismen of cellijnen of bereid uit 
biologische matrices zoals plasma. Biosimilars zijn 
nieuwe versies van bestaande biologische geneesmidde-
len. Voor de toelating van een biosimilar tot de markt 
moet worden aangetoond dat beide geneesmiddelen 
gelijkwaardig zijn met betrekking tot kwaliteitskenmer-
ken, biologische activiteit, veiligheid en werkzaamheid. 
Dit dient vastgesteld te worden met uitgebreid vergelij-
kend onderzoek, de zogenoemde ‘comparability exercise’, 
zoals vastgelegd in richtlijnen van het European Medici-
nes Agency (EMA).3

Vergelijkend onderzoek voor toelating van biosimilars
Door de biotechnologische bereidingswijze bevat een 
biologisch geneesmiddel altijd een mengsel van sterk op 
elkaar lijkende varianten van de werkzame stof. Dit geldt 
zowel voor het referentiegeneesmiddel als voor de biosi-
milar. Omdat het productieproces voor elk van de 2 ver-
sies uniek is zullen er tot op zekere hoogte ook kleine 
verschillen in de samenstelling zijn. Hedendaagse analy-
tische technieken maken het mogelijk de structuur van 
beide producten nauwkeurig in kaart te brengen en te 
vergelijken.
Voor sommige parameters is gelijkheid een vereiste. Zo 
moet bijvoorbeeld de aminozuurvolgorde van een eiwit 
in beide producten identiek zijn. Maar er zijn ook para-
meters die een inherente variabiliteit vertonen, wat ook 

Biosimilars van complexe eiwitgeneesmiddelen, zoals 
monoklonale antilichamen en fusie-eiwitten, verschijnen 
op de markt. De fabrikant moet aantonen dat hun produc t 
geen relevante verschillen ten opzichte van het referentie-
middel vertoont in k waliteitskenmerken, biologische ac tivi-
teit, veiligheid en werkzaamheid, zoals vastgelegd in de 
richtlijnen van het European Medicines Agenc y. Dit dient 
vastgesteld te worden met uitgebreid vergelijkend onder-
zoek. Eén aspec t dat daarbij aandacht krijgt is de immuno-
geniciteit van de biosimilar en het referentiegeneesmiddel. 
Aan de hand van 3 biosimilars, 1 van etanercept en 2 van 
infliximab, beschrijven we hoe de gegevens gewogen wor-
den en de beoordelende instanties tot een eindoordeel 
komen. De betrokken instanties zijn niet in alle gevallen 
unaniem van oordeel dat bepaalde onzekerheden over een 
biosimilar vóór de registratie voldoende zijn opgelost. Het 
College ter Beoordeling van Geneesmiddelen benadrukt 
daarom dat ook na registratie het gebruik van biosimilars 
en andere biologische geneesmiddelen goed gemonitord 
moet worden.
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gezien wordt wanneer verschillende batches van het 
referentiegeneesmiddel met elkaar vergeleken worden, 
zoals de structuur van suikerketens die aan het eiwit 
gehecht zijn.4 Belangrijk blijft echter dat er geen grote of 
fundamentele verschillen gezien worden die de werking 
of veiligheid kunnen beïnvloeden.
Om te onderbouwen dat deze kleine variaties geen con-
sequenties hebben voor de veiligheid en werkzaamheid 
dient aanvullend onderzoek uitgevoerd te worden, te 
beginnen door te kijken naar de binding aan receptoren 
en de biologische activiteit. De basis van de werkzaam-
heid van het geneesmiddel ligt immers in de interactie 
van het geneesmiddel met zijn farmacologische aangrij-
pingspunt.
Het accent bij het preklinisch onderzoek ligt op onder-
zoek in vitro, omdat de dierstudies in de regel maar wei-
nig toevoegen aan het vergelijkend onderzoek.5 Bij vrij-
willigers of patiënten worden farmacodynamische en 
farmacokinetische parameters vergeleken. Klinische 
studies worden vooral gedaan om ‘similarity’ te bevesti-
gen. Een bijzonder aandachtspunt daarbij vormt de 
immunogeniciteit.

Immunogeniciteit
Het immuunsysteem kan het eiwitgeneesmiddel als 
lichaamsvreemd zien, waardoor de patiënt antilichamen 
tegen het eiwitgeneesmiddel gaat maken, zogenoemde 
anti-drug-antilichamen (ADA). Wanneer deze ADA bin-
den aan het geneesmiddel op een manier die de farmaco-
logische werking van het geneesmiddel blokkeert, dan 
spreken we van neutraliserende ADA. Wanneer de titer 
van neutraliserende ADA hoog genoeg is zal dit leiden 
tot verlies van werkzaamheid van het geneesmiddel. 
Zowel product- als patiënt-specifieke factoren zijn van 
invloed op de mate waarin ADA gevormd worden. Er is 
niet altijd sprake van neutraliserende ADA. Zo is bekend 

dat veel patiënten met diabetes mellitus ADA tegen insu-
line ontwikkelen, maar die hebben geen invloed op de 
werkzaamheid en er is dus geen sprake van neutralise-
rende ADA.
Bij de ontwikkeling van biosimilars wordt de immunoge-
niciteit van de biosimilar en het referentiegeneesmiddel 
met elkaar vergeleken. Dit wordt onderzocht door de 
aanwezigheid en titer van ADA in sera van patiënten te 
meten. Het is niet voorspelbaar welke patiënt ADA zal 
ontwikkelen en welke niet. Hierdoor, en omdat deze stu-
dies ontworpen zijn om de gevoeligste uitkomstmaat 
voor werkzaamheid te meten, zal het niet mogelijk zijn 
kleine verschillen in incidentie van ADA te onderschei-
den.
In de praktijk komt het erop neer dat de gegevens over de 
immunogeniciteit moeten laten zien dat de biosimilar 
geen aanleiding geeft tot de vorming van beduidend 
meer ADA dan het referentiegeneesmiddel. Wanneer er 
verschillen in incidentie in ADA gezien worden in stu-
dies met een biosimilar en een referentiegeneesmiddel, 
dan dienen deze altijd goed bediscussieerd te worden. 
Een verschil kan wijzen op een verschil in farmaceuti-
sche kwaliteit. Daarnaast moeten ook de klinische con-
sequenties geduid worden. Wij lichten dit aspect toe aan 
de hand van de enkele voorbeelden uit de praktijk.

Ervaringen bij de beoordeling van biosimilars

Etanercept
Benepali is de eerste goedgekeurde biosimilar-versie van 
etanercept.6 Er werden geen relevante verschillen in kwa-
liteitskenmerken, functionele activiteit, farmacokineti-
sche en farmacodynamische eigenschappen en werk-
zaamheid in klinische studies gezien.
Bij de behandeling met etanercept worden relatief weinig 
frequent ADA gevormd. Toch werden in het begin van 
een vergelijkende studie tussen de biosimilars Benepali 
en Enbrel vaker ADA gezien in de groep die behandeld 
werd met Enbrel (13, vs. 1% bij patiënten die met Benepali 
behandeld waren). Er werden echter geen effecten van 
ADA op de werkzaamheid en veiligheid van beide pro-
ducten gezien. Bovendien waren de verschillen in de 
incidentie van ADA van voorbijgaande aard. Daarom 
werd geconcludeerd dat de immunogeniciteit van beide 
producten vergelijkbaar laag was en dat een aanvankelijk 
ogenschijnlijk verschil klinisch geen betekenis had.

Infliximab
De eerste biosimilar van infliximab die werd toegelaten 
is Remsima – ook op de markt onder de naam Inflectra –, 
een biosimilar-versie van Remicade.7 Ook bij deze biosi-
milar werden geen grote verschillen in kwaliteitsken-
merken en functionele activiteit vastgesteld. Minimale 

UITLEG

Risk management plan

Een ‘risk management plan’ geeft informatie over het veiligheidspro-

fiel van een geneesmiddel, beschrijft de activiteiten van de vergun-

ninghouder om tijdens de postmarketingperiode het 

veiligheidsprofiel verder te karakteriseren (activiteiten op het 

gebied van geneesmiddelenbewaking) en licht de maatregelen toe 

die worden genomen om de risico's van het geneesmiddel bij patiën-

ten te voorkomen of tot een minimum te beperken 

(risicominimalisatie-maatregelen).

Een risk-managementplan moet worden ingediend als onderdeel van 

het dossier van alle nieuwe geneesmiddelaanvragen, inclusief biosi-

milars, generieke middelen en nationale aanvragen. Het wordt door 

registratieautoriteiten beoordeeld voordat een geneesmiddel kan 

worden toegelaten.
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verschillen bleken klinisch van geen betekenis en er 
werden geen verschillen in werkzaamheid en veiligheid 
gevonden in studies bij patiënten met reumatoïde artritis 
of axiale spondyloartritis.
Klinische gegevens die na de registratie beschikbaar 
kwamen, bevestigen dat Remsima ook bij patiënten met 
de ziekte van Crohn of ulceratieve colitis werkzaam is.8 
Tussen Remsima en Remicade werden geen noemens-
waardige verschillen in ADA-incidentie waargenomen. 
Na 54 weken behandeling lag deze voor beide producten 
rond de 55% in de studie bij patiënten met reumatoïde 
artritis en rond de 33% in de studie bij patiënten met 
spondyloartritis.
Bij een tweede biosimilar van infliximab, Flixabi, die 
onlangs is beoordeeld, werden wél verschillen gezien in 
ADA-incidentie bij vergelijking met het referentiegenees-
middel Remicade.9 In een fase I-studie was de ADA-inci-
dentie na 71 dagen 47,2% bij vrijwilligers met Flixabi 
waren behandeld en 37,7% bij vrijwilligers die met Remi-
cade waren behandeld. In een fase 3-studie bij patiënten 
met reumatoïde artritis was de ADA-incidentie – na 
aftrek van de incidentie bij aanvang –61,8% na behande-
ling met Flixabi gedurende 54 weken en 56,5% na behan-
deling met Remicade; dit verschil was statistisch niet 
significant.
De fabrikant van Flixabi werd gevraagd alle mogelijke 
oorzaken waarvan bekend is dat deze immunogeniciteit 
kunnen beïnvloeden, nogmaals diepgaand te evalueren. 
Er werden geen verschillen in kwaliteitskenmerken 
gevonden die het ogenschijnlijke verschil in immunoge-
niciteit konden verklaren. De uitslag van de ‘American 
College of Rheumatology response criteria’ (ACR20), de 
primaire klinische uitkomstmaat in de studie bij patiën-
ten met reumatoïde artritis, was iets lager in de Flixabi-
groep, maar bleef binnen vooraf vastgestelde marges. In 
die context werd het ogenschijnlijke verschil in immuno-
geniciteit geaccepteerd door de meerderheid van het 
Committee for Medicinal Products for Human Use 
(CHMP, het wetenschappelijke comité van de EMA).
Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) 
oordeelde in zijn beraadslagingen gedurende de proce-
dure dat het verschil in ADA in beide studies een signaal 
voor een mogelijk klinisch relevant verschil kon zijn en 
dat deze onzekerheid vóór de registratie opgelost diende 
te worden. Ook 14 van de 33 leden van de CHMP maak-
ten dit in een afwijkend standpunt kenbaar.9 In het ‘risk 
management plan’ (zie uitleg) werd opgenomen dat 
immunogeniciteit een potentieel risico is en werd opge-

legd dat in aanvullend onderzoek de immunogeniciteit 
verder geëvalueerd moest worden. Ook het verzamelen 
van gegevens in registers werd opgenomen in het risk-
managementplan als een farmacovigilantiemaatregel. De 
fabrikant zal hier regelmatig over moeten rapporteren 
aan de EMA.

Monitoring
Bovenstaande ervaringen laten zien dat immunogenici-
teit altijd een belangrijk onderdeel is van de beoordeling 
van biosimilars. De klinische studies die uitgevoerd wor-
den om de biosimilar en het referentiegeneesmiddel met 
elkaar te vergelijken zijn niet ontworpen om kleine ver-
schillen in immunogeniciteit vast te stellen of uit te slui-
ten.
Signalen dat er een mogelijk verschil is dienen altijd 
bediscussieerd te worden en onzekerheid in voldoende 
mate weggenomen. Het blijft daarom van belang dat ook 
na registratie het gebruik van biosimilars en andere bio-
logische geneesmiddelen goed gemonitord wordt, zoals 
het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen ook 
benadrukt in zijn standpunt over biosimilars.10 Goede 
samenwerking en communicatie met voorschrijvers, 
apothekers en patiëntenorganisaties blijft hierbij essenti-
eel.
Voor het CBG is terugkoppeling vanuit de gebruiksprak-
tijk van biosimilars een belangrijk onderdeel van de 
geneesmiddelenbewaking. Tegen die achtergrond is ook 
het Lareb-project ‘Monitoring veiligheid biologische 
geneesmiddelen’ een relevant initiatief waarvoor brede 
steun vanuit de zorginstellingen en de gebruikspraktijk 
belangrijk is.11 Nieuwe gegevens over geregistreerde pro-
ducten moeten door de vergunninghouders gerappor-
teerd worden aan de EMA. De EMA zal altijd beoordelen 
of de benefit-risk-ratio door de nieuwe gegevens veran-
derd is. Wanneer er wijzigingen in productkenmerken 
worden vastgesteld of als er andere belangrijke verande-
ringen zijn, publiceert de EMA dit op zijn website. Ook 
kan het CBG hierover op zijn website berichten.
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