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1
Introduktion

Leegemiddelstyrelsen overvager og kontrollerer produktfejl pa lsegemidler p& det danske marked for at beskytte mennesker
og dyrs sundhed. Her kan en tilbagekaldelse af leegemidler fra markedet vaere ngdvendig, hvis produktet kan medfgre ge-
ner eller skade hos forbrugerne.

Ifglge § 30 i bekendtgerelse nr. 1358 af 18/12/2012 om ’fremstilling og indfarsel af lsegemidler og mellemprodukter’, skal
Laegemiddelstyrelsen informeres, hvis en virksomhed skgnner, at en produktfejl kan fare til tilbagekaldelse af et leegemiddel
eller medfare forsyningsvanskeligheder. Det fremgéar desuden, at enhver fremstiller har pligt til at implementere et system til
registrering og undersggelse af reklamationer samt et system der muligger tilbagekaldelse af laegemidler og mellemproduk-
ter omgaende og pa ethvert tidspunkt. Indberetninger til Leegemiddelstyrelsen skal ske bade hvis der er tale om fejl pa en
enkelt batch og pa hele produktet.

Ud over indberetninger fra virksomheder, modtager Laegemiddelstyrelsen advarsler om produktfejl fra udenlandske laege-
middelmyndigheder gennem det sakaldte "Rapid Alert” system. Systemet omfatter lande bade inden - og uden for EU/E@S
og muligger deslige at Danmark selv kan udmelde produktfejl. P& denne made sikres et globalt kommunikationssystem til
minimering af udbredelsen af fejlbehaeftede laegemidler i den legale distributionskaede.

Indberetningerne inddeles i klasse I, 1l og Il efter defektens grad af alvorlighed. Klasse | defekter er potentielt livstruende og
kraever gjeblikkelig handling, og hvis det er en fejl der er opstaet i Danmark, sa udsendes advarsler (rapid alerts) til alle
myndigheder i rapid alert systemet. Klasse Il defekter kan forarsage sygdom eller fejloehandling, mens klasse lll betragtes
som gvrige defekter, der ikke ngdvendigvis udggr en helbredsrisiko.

Leegemiddelstyrelsen foretager en grundig behandling af alle indberetninger, og vurderer i samarbejde med markedsfg-
ringsindehaveren, eller dennes repraesentant, hvorvidt produktfejlen kan fgre til en tilbagekaldelse. P4 denne made iveerk-
seettes et effektivt system til kommunikation mellem virksomhed, myndigheder og forbrugere.

Der foretages en bred risikovurdering, der skal klarlzegge om produktfejlen ydermere kan have effekt pa fremstillingen af
andre laegemidler pa produktionsstedet, om det vil pavirke forsyningen, eller om det eventuelt kan have andre konsekven-
ser for markedet.

Far der treeffes endelig beslutning om tilbagekaldelse af et leegemiddel, er der flere forhold, som skal undersgges. Det ind-
befatter blandt andet om laegemidlet er markedsfart i Danmark, distribueret ud af landet, om det er under klinisk afprgvning
eller udleveret via specialudleveringstilladelse. Desuden vurderes, i hvilken grad produktfejlen udgger en potentiel patientri-
siko, og hvorvidt en tilbagekaldelse vil pavirke forbrugerne. Dernaest afggres, hvor langt ud i distributionskaeden lsegemidlet
skal tilbagetreekkes (grossist, apotek, afdelings- og patientniveau). Alt afheengig af fejlens omfang kan det komme pa tale at
karanteenere det pageeldende lsegemiddel i den periode undersggelsen pagar.

Ved alvorlige produktfejl vil Laeegemiddelstyrelsen advare om det p& hjemmesiden (www.leegemiddelstyrelsen.dk) og even-
tuelt udsende en pressemeddelelse herom eller foretage andre tiltag, der sikrer information til forbrugerne. Derudover sam-
arbejder Leegemiddelstyrelsen med relevante patientforeninger og Apotekerforeningen.

Ud over indberetninger vedragrende produktfejl, modtager Leegemiddelstyrelsen desuden en raekke reklamationer pa leege-
midler. Disse stammer hyppigst fra borgere eller sundhedspersonale, og omfatter typisk besveer ved handteringen af leege-
midlet eller risiko for forveksling.
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2
Resumé

Der blev i 2015 registreret 458 indberetninger om produktfejl pa leegemidler, som er det hgjeste antal set hidtil. Hovedpar-
ten af indberetningerne kom fra virksomheder og andre myndigheder, og omhandlede hovedsageligt afvigelser fra produkt-
specifikationen, forfalskninger, kontaminering og forsyningsvanskeligheder.

57 af indberetningerne resulterede i en reel tilbagekaldelse af et leegemiddel fra det danske marked svarende til 12 % af
indberetningerne. Dette udger en lille stigning i forhold til 2014, hvor der var 49 tilbagekaldelser. Stgrstedelen af tilbagekal-
delserne opstod pa baggrund af indberetninger fra virksomheder. Tilbagekaldelserne var overvejende forarsaget af fejlty-
“emballagefejl”.

» o

perne "specifikationsafvigelse”, "meerkningsfejl” samt

43 indberetninger omhandlede forfalskede lsegemidler, eller mistanke om forfalskede lsegemidler, i den legale distributions-
keede. Dette er det hidtil hgjest registrerede antal. Ingen af disse indberetninger bergrte det danske marked.

2010 2011 2012 2013 2014 2015
Antal indberetninger 262 356 374 446 401 458
Antal tilbagekaldelser 64 103 79 61 49 57
Tilbagekaldelser i pro- 24 29 21 14 12 12

cent
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3
Indberetninger

3.1 Antal indberetninger

I 2015 blev der i alt indberettet 458 sager om mulige produktfejl pa leegemidler, som er det hgjeste antal set hidtil. Herved
ses en stigning af indberetninger i forhold til 2014 og fortsaetter den stigning, der er observeret fra 2010 til 2013 med en for-
ggelse af indberetninger om produktfejl pa laegemidler.

Antallet af indberetninger i perioden 2010-2015 er illustreret i figur 1. Fra 2014 til 2015 er der sket en stigning pa 14 % i an-
tallet af indberetninger. Til sammenligning faldt antallet af indberetninger med 10 % fra 2013 til 2014.

FIGUR 1
ANTAL INDBERETNINGER AF PRODUKTFEJL PA LAGEMIDLER 2010-2015
Arstal
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3.2 Fordeling af indberetningskilder

Af figur 2 fremgar kilderne til indberetningerne i 2015 sammenlignet med 2014

FIGUR 2
FORDELING AF INDBERETNINGER PA KILDER
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| 2015 er der sket en stigning i indberetningskilderne virksomhed og sundhedspersonale.
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De primaere indberetningskilder er myndigheder og virksomheder, som samlet star for 86% af indberetningerne.

Myndighedsindberetningerne deekker hovedsagligt advarsler om produktfejl fra udenlandske lsegemiddelmyndigheder gen-
nem det sakaldte "Rapid Alert” system. Systemet omfatter lande bade inden - og uden for EU/EJS.

3.3 Fordeling af indberetninger pa fejltyper

Indberetningerne bliver ved registrering i Laegemiddelstyrelsen fordelt pa flere forskellige fejltyper.

Af figur 3 fremgér fordelingen af indberetninger pa fejltyper i 2015 sammenholdt med 2014. | 2015 er de hyppigste fejltyper
specifikationsafvigelse, forfalskninger, kontaminering og forsyningsvanskeligheder.

For en kort beskrivelse af de enkelte fejltyper henvises desuden til boks 1.

FIGUR 3
FORDELING AF INDBERETNINGER PA FEJLTYPER

Fejltype
Relaterede bivirkninger
Fejl i indleegseddel
Pafyldning*
Fejlpraepation
Forsyningsvanskeligheder
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Pakning, pafyldning, etiket*
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Kontaminering
Emballagefejl
Non-GMP

Andre
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* Der er kommet nye kategorier, derfor ses ingen indberetninger | kategorien pakning, pafyldning, etiket i 2015, da disse er udspecifi-
ceret i maerkningsfejl og pafyldning

Fejltypen "andre” omfatter de kategorier, der er angivet i boks 1 under "andre indberetninger”.

34 indberetninger relaterer sig til forsyningsvanskeligheder. Virksomheder skal ved forsyningsvanskeligheder for et af deres
leegemidler tage stilling til, om det forventes at ville pavirke behandlingen af patienter i Danmark. Hvis dette er tilfeldet, skal
virksomheden indberette disse alvorlige forsyningsvanskeligheder til Leegemiddelstyrelsen. Alvorlige forsyningsvanskelighe-
der defineres som tilfeelde, hvor en mangelsituation vil pavirke behandlingen af patienter. Det kan f.eks. veere tilfeelde, hvor
der ikke er godkendte alternative laegemidler pa markedet, eller hvor disse ikke kan anvendes til en bestemt gruppe af pati-
enter.

Situationer med alvorlige forsyningsvanskeligheder kan f.eks. opsta nar indehaveren af en markedsfgringstilladelse har le-
veringsvanskeligheder, eller nar der er problemer med et leegemiddels kvalitet, sikkerhed eller effekt. Endvidere kan der
opsta alvorlige forsyningsvanskeligheder nar indehaveren af en markedsfaringstilladelse af andre arsager veelger at
standse markedsfgringen af et leegemiddel, enten midlertidigt eller permanent.
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Laegemiddelstyrelsen kan fa indberetninger om risiko for/forventning om alvorlige forsyningsvanskeligheder for et lsegemid-
del fra leegemiddelvirksomheder eller andre landes myndigheder.

Néar Laegemiddelstyrelsen modtager information om alvorlige forsyningsvanskeligheder for et la&egemiddel, undersgges hvor-
dan dette vil pavirke befolkningen. | samarbejde med leegemiddelvirksomheder og evt. andre europaeiske myndigheder un-
dersgges, om der kan skaffes alternative laeegemidler, som kan daekke markedet i en periode.

Det kan desuden veere relevant at udsende direkte information til sundhedspersonale med radgivning om, hvordan denne
mangelsituation kan handteres. Derudover vurderes om det er ngdvendigt at informere om situationen pa Laegemiddelsty-
relsens hjemmeside.

Boks 1. Fejltyper

= Bivirkninger relateret til en produktfejl: Safremt en produktfejl farer til en
bivirkning for et givent preeparat, vurderes det hvorvidt dette skal fare til en
tilbagekaldelse af det pageeldende leegemiddel eller af batches heraf.

Fejl i indleegsseddel: Fejl og mangler i et laeagemiddels indlaegsseddel.

Pafyldning: Fejl som sker i forbindelse med pafyldning eller pakning af lze-
gemiddel, for eksempel forkert maengde i heetteglas, sammenblanding af for-
skellige preeparater.

Fejlpreeparation: Fejl i forbindelse med feerdigfremstilling af et lsegemiddel,
primaert pa sygehusapoteker.

Forsyningsvanskeligheder: Indberetninger relateret til virksomheders ind-
beretning af risiko for/forventning om alvorlige forsyningsvanskeligheder.

Meerkningsfejl: Fejl, som opstér i forbindelse med maerkning af emballagen,
eksempelvis forkert eller manglende styrkeangivelse, batchnummer, udlgbs-
dato eller manglende blindskrift.

Forfalskninger: Omhandler forfalskede laegemidler, eller mistanke om for-
falskede laegemidler, i den legale distributionskaede.

Specifikationsafvigelse: Fejl, der relaterer sig til, at fremstilleren observe-
rer, at et givent laegemiddel ikke overholder de specifikationer for laegemidlet,
som Leegemiddelstyrelsen har givet tilladelse til via markedsfaringstilladel-
sen, eksempelvis specifikationer for holdbarhed eller oplgselighed.

Kontaminering: Skyldes fejl eller manglende sterilitet under fremstillingen af
leegemidlet eller det aktive stof, hvor urenheder af forskellige arsager kan
forekomme.

Emballagefejl: Fejltypen deekker over fysiske/tekniske fejl ved emballagen
sasom uteette beholdere.

Non-GMP: Virksomhed, som i veesentligt omfang ikke har levet op til reg-
lerne for god fremstillingspraksis (Good Manufacturing Practice)

Andre indberetninger: Daekker over indberetninger vedrgrende godkendte
variationsansggninger, eller suspendering af markedsfaringstilladelser der
kan medfare en tilbagekaldelseDesuden indeholder kategorien sager vedrg-
rende tyveri af lazgemidler, distributionsfejl, fejl pa devices og non-GDP.

3.4 Forfalskede lsegemidler

Leegemiddelstyrelsen modtog i 2015 43 indberetninger om mulige forfalskede lsegemidler i den legale forsyningskaede.
Dette er en vaesentlig stigning i forhold til sidste ar jf. tabel 1.
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TABEL 1
ANTAL INDBERETNINGER OM FORFALSKEDE LAGEMIDLER | PERIODEN 2010-2015

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Forfalskede leege- 8 12 7 23 18 43
midler

Der var ingen af de indberettede forfalskningssager i 2015, der bergrte det danske marked.

Direktivet om forfalskede laegemidler (direktiv 2011/62/EU) szetter fokus pa en raekke nye tiltag i den legale distributions-
kaede. Yderligere fremtidige tiltag afventes at blive implementeret, herunder bl.a. kommende regler om sikkerhedsanordnin-
ger pa leegemidlerne. Det forventes, at disse regler vil give en betydelig hgjere patientsikkerhed ved bedre forebyggelse af

forekomsten af forfalskede laegemidler.
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4
Tilbagekaldelser

4.1 Antal tilbagekaldelser

Af de 458 indberetninger til Leegemiddelstyrelsen i 2015 resulterede 57 i en tilbagekaldelse fra det danske marked, hvilket
svarer til 12 %. Antallet af tilbagekaldelser i procent har veeret faldende i en arreekke. Dette ses i tabel 2. Dette kan bl.a.
skyldes at flere indberetninger ikke omhandler det danske marked.

TABEL 2
Antal tilbagekaldelser i perioden 2010-2015
2010 2011 2012 2013 2014 2015
Antal indberetninger 262 356 374 446 401 458
Antal tilbagekaldelser 64 103 79 61 49 57
Tilbagekaldelser i pro- 24 29 21 14 12 12
cent

Tilbagekaldelserne blev klassificeret i forhold til graden af alvorlighed ved tildeling af én af tre klasser; klasse | er potentielt
livstruende defekter, klasse |l er defekter, der kan forarsage sygdom eller fejlbehandling og klasse Il er gvrige defekter.
Fordelingen af de forskellige klasser fremgar af tabel 3. Her ses at der isger har veeret et fald i klasse | tilbagekaldelser i
2015, hvorimod klasse Ill er steget, n&r man ser p& den procentvise andel.

De 2 tilbagekaldelser klassificeret som klasse | var af fejltyperne fejlpraeeparation og kontaminering.

TABEL 3
TILBAGEKALDELSER FORDELT PA INDBERETNINGSKLASSER
2014 2014 procent af 2015 2014 procent af
totalt antal tilba- totalt antal tilba-
gekaldelser gekaldelser
Klasse | 6 12% 2 4%
Klasse Il 25 51% 29 51%
Klasse Il 18 37% 26 46%
| alt 49 57

4.2 Fordeling af tilbagekaldelser pa indberetningskilder

TABEL 4
FORDELING AF INDBERETNINGER, DER RESULTEREDE | TILBAGEKALDELSER | 2010-2015
2010 2011 2012 2013 2014 2015

Virksomhed 42 54 61 43 33 44
Udenlandsk myndighed 18 6 8 11 10 1
Laegemiddelstyrelsens 3 39 2 1 3 4
kontrolsystem
Andre 1 4 8 6 3 8
| alt 64 103 79 61 49 57

| 2015 var hovedparten af tilbagekaldelserne foranlediget af indberetninger fra virksomheder i trdd med tidligere ar. Der er
set et stor fald i tilbagekaldelser foretaget pa baggrund af indberetninger fra udenlandske myndigheder, fra 10 i 2014 til 1 i
2015.
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4.3 Fordeling af tilbagekaldelser pa fejltyper.

| figur 4 fremgér arsagerne til tilbagekaldelserne pa det danske marked i 2015 sammenholdt med 2014.

Tilsammen udgjorde fejl i indlaegsseddel, maerkningsfejl eller emballage ca. 40% af alle tilbagekaldelser i 2015. Tilbagekal-
delser pa baggrund af disse fejltyper indebzerer sjeeldent, at der er tale om en reel patientrisiko, eller at der er fejl pa selve
leegemidlet. Tilbagekaldelsen foretages pa baggrund af kravene i maerkningsbekendtggarelsen eller pa grund af risiko for
fejldosering. Det er derfor vigtigt, at virksomhederne fortsat har fokus pa at nedbringe disse fejl via grundigt review samt
opdateringer af pakkemateriale, indlaegssedler og pakningsdesign.

FIGUR 4
FORDELING AF TILBAGEKALDELSER PA FEJLTYPER

Fejltype
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Meerkningsfejl*
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* Der er kommet nye kategorier, derfor ses ingen tilbagekaldelser | kategorien "pakning, pafyldning, etiket” i 2015, da disse er udspecifi-
ceret i maerkningsfejl og pafyldning

Arsrapport for produktfejl og tilbagekaldelser af lzegemidler 2015 11



5
Reklamationer

Leegemiddelstyrelsen modtager hvert ar en raekke reklamationer, der ikke klassificeres som indberetninger vedrgrende de-
ciderede produktfejl pa leegemidler.

| 2015 modtog Laegemiddelstyrelsen 100 reklamationer over i alt 95 leegemidler. De fleste reklamationer indberettes af apo-
tekspersonale samt borgere. Enkelte reklamationer modtages fra virksomheder, der reklamerer over andre virksomheders
leegemidler.

Reklamationerne omhandlede blandt andre:
. Forvekslingsrisiko mellem forskellige lsegemidler (oftest fra samme virksomhed)
. Problemer med brugervenlighed af emballage, ofte blisterkort og gjendraber
« Utilstreekkelig maerkning af parallelimporterede og ometiketterede leegemidler
. Forsegling af afheengighedsskabende laegemidler
. Tabletter smuldrer ved deling eller knaekker ved udblistring

Ved 36 af de 100 sager blev der ikke konstateret fejl eller mangler. | de resterende 64 sager er der fund, der giver anledning
til bemaerkninger, heraf er der i 38 af disse blevet indskeerpet, at gaeldende regler om f.eks. maerkning skal efterleves, og
yderligere 2 sager medfarte tilbagekaldelse.

Nar der konstateres reelle produktfejl pa baggrund af en reklamation, behandles den pageeldende fejl som en tilbagekaldel-
ses sag.

Virksomhederne opfordres til at integrere brugervenlighed og patientsikkerhed i deres lazegemidlers emballage og maerk-
ning, samt at kvalitetskontrollere meerkningen i det feerdigpakkede produkt.
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