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Årsrapport  2009 for Lægemiddelstyrelsens  laboratoriekontrol 
A.1.
Laboratoriets organisatoriske placering i Lægemiddelstyrelsen

A1.1 Organisationsdiagram over Lægemiddelstyrelsen og afdeling for Lægemiddelkontrol
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Lægemiddelmyndighederne i Europa samarbejder i et netværk, der bliver kaldt Official Medicines Control Laboratories (OMCL). Denne rapport er udarbejdet for at orientere netværket om det danske OMCL-laboratoriums aktiviteter.

Europæisk laboratoriesamarbejde i OMCL
Formålet med OMCL er at udveksle viden og erfaring og at fremme udviklingen af fælles standarder indenfor området laboratoriekontrol af lægemidler.
Udover laboratoriekontrol  udfører laboratoriet også opgaver i forbindelse med udviklingen af monografer i Den Europæiske Farmakopé (Ph. Eur.). 

A. 1.2 Personale 

Der er i alt 40 medarbejdere i Laboratoriet: 2 sektionsledere, 18 akademiske medarbejdere og 20 teknikere. 

A. 2    Kvalitetssikringssystem
Laboratoriet har siden 1995 været ISO 17025-akkrediteret. I 2006 fik Laboratoriet en udvidet akkreditering til fleksibelt akkrediteringsområde. 
Akkrediteringsområdet er testning af lægemidler og aktive stoffer og knytter sig til en bestemt metodeliste primært fra Den Europæiske Farmakopé samt en liste over teknikker godkendt af DANAK, der er Lægemiddelstyrelsens akkrediteringsorgan.
Akkrediteringen gælder for tre af Laboratoriets hovedaktiviteter:

1) Analytisk kontrol af lægemidler på markedet.

2) Testning af udkast til nye monografer i Den Europæiske Farmakopé.
3) Testning af lægemidler på anmodning fra fx UNICEF og WHO.

B.1.1 Lovligt marked

I Laboratoriet tester vi nationalt godkendte lægemidler i henhold til markedsføringstilladelsen. Normalt udfører vi kun udvalgte analyser eksempelvis af lægemidlets udseende, identifikation og kvantitativ bestemmelse af det aktive stof samt tests for urenheder. Laboratoriet har også udført andre tests i det omfang, vi har skønnet det hensigtsmæssigt for det enkelte produkt eller aktive stof. Herudover har vi udført mærkningskontrol, batchkontrol og kontrol af specifikationer uden laboratorieanalyser. 
300 produkter er blevet kontrolleret i 2009.
Ingen af disse kontroller har ført til tilbagetrækning af produkter fra det danske marked, men en stor del af kontrollerne (57 %) har givet anledning til drøftelser med fremstilleren om mærkning, SOP’er samt specifikations- og stabilitetsrelaterede forhold. 

Radioaktive lægemidler
Mangel på radioaktive lægemidler i 2008/2009 samt i 2010

Siden sommeren 2008 har der på verdensplan været periodevis nedgang i og mangel på Mo99 og technetium-Tc99 generatorer. Det skyldes, at man har lukket ned for reaktorer, der leverer medicinske isotoper som følge af forringelse og rutinemæssig vedligeholdelse. Reaktorerne danner ved bestråling stabile isotoper til terapeutisk anvendelse og Mo99/Tc99. Technetium-Tc99 anvendes til størstedelen af de diagnosticeringsværktøjer, der anvender nuklearmedicin, hvorfor manglen har haft, og stadig har, en negativ indvirkning på patienternes adgang til radioaktive lægemidler. Der er blevet iværksat forskellige initiativer for at afhjælpe fremtidig mangel, men det forventes ikke, at problemet er løst fuldstændigt på kort sigt.
Manglen på technetium-Tc99-generatorer har også påvirket, og påvirker stadig, det danske OMCL-laboratoriums test af radioaktive lægemidler. Ca. 50 % af de radioaktive lægemidler, som har en dansk markedsføringstilladelse, er Tc99-radiofarmaceutiske præparationssæt eller Tc99-generatorer. I den periode, hvor der har været mangel, har det danske OMCL-laboratorium kun udført et fåtal af analytiske tests på de Tc99-radiofarmaceutiske præparationssæt, der kræver anvendelse af Tc99-generatorer. 
Laboratoriet har i 2009 kontrolleret 8 radioaktive lægemidler, hvoraf 2 var Tc99m-sæt, og 6 var præparationer, der indeholdt isotoperne Co-57, Y-90, I-123 og Tl-201. 

 
API-projekt

Lægemiddelstyrelsen har afsluttet et projekt, der fokuserer på færdigvarefremstillernes evne til at sikre, at de aktive stoffer (API), som anvendes som råvarer i deres produkter, fremstilles i overensstemmelse med gældende regler og specifikationer. API-projektet indebar bl.a. en vurdering af indsendt dokumentation samt inspektion af hhv. API-fremstillere og færdigvarefremstillere for at vurdere, hvorvidt gældende regler om fremstilling, håndtering og kontrol med API-fremstillere overholdes.

Projektet har identificeret områder, hvor øget fokus kan forbedre kvaliteten af aktive stoffer. Resultaterne er offentliggjort i en rapport på Lægemiddelstyrelsens hjemmeside.
Steril-projektet

Laboratoriet besluttede at sætte fokus på sterilitet i 2009. Vi startede projektet for at undersøge, om ændringerne i Den Europæiske Farmakopé ’Ph. Eur 2.6.1 Sterility’ var blevet gennemført. Projektet undersøgte ligeledes omfanget af ‘parametric release’. 
Projektet indebar kontrol af dokumentation for 81 nationalt godkendte lægemidler til mennesker og dyr fra 41 forskellige lægemiddelvirksomheder. Herudover blev der udført kontrol af mærkningen på emballagen på 71 lægemidler og sterilitetstest på 19 af veterinærlægemidlerne. 

Resultaterne viste, at 62 % af lægemiddelvirksomhederne havde problemer med enten dokumentation eller mærkning. 20 % af lægemiddelvirksomhederne havde problemer i relation til implementeringen af ændringer i monografen om sterilitet. Det er ligeledes bemærkelsesværdigt, at 55 % af lægemiddelvirksomhederne havde problemer med mærkning, der ikke levede op til kravene. 7 % af lægemiddelvirksomhederne anvender ‘parametric relase’, og samtlige er blevet godkendt.


Kvalitetskontrol af lægemidlers mærkning og emballage

Lægemiddelstyrelsen har i 2009 vurderet et antal sager, hvor der har været problemer med lægemidlers mærkning og emballage. Der har været forskelligartede problemer, heriblandt forveksling af ensudseende lægemiddelnavne og/eller emballage, ringe læsbarhed og ringe information med hensyn til administrationsvej. I sager som disse kontakter Lægemiddelstyrelsen indehaveren af markedsføringstilladelsen, og vi samarbejder med virksomheden for at forbedre mærkning og emballage. Flere sager har resulteret i ændringer til mærkning og emballage, som har øget patientsikkerheden. Problemer med mærkning og emballage indberettes til Dansk Patient Sikkerhedsdatabase, som er et nationalt indberetningssystem, der registrerer utilsigtede hændelser på hospitaler. Alle sundhedsprofessionelle, der arbejder på et dansk hospital, har pligt til at indberette utilsigtede hændelser. Lægemiddelstyrelsen modtager også et stigende antal klager direkte fra patienter og sundhedsprofessionelle.  

I 2009 screenede Lægemiddelstyrelsen 2.000 rapporter om utilsigtede hændelser med lægemidler, der var blevet indberettet til Dansk Patient Sikkerhedsdatabase af hospitalerne. 14 af disse rapporter førte til sager om kontrol med mærkning og emballage eller kvaliteten af lægemidler.

Derudover er der blevet behandlet 130 andre sager om mærkning og emballage på baggrund af rutinemæssig kontrol eller klager fra patienter. Hvad angår klager direkte fra patienterne, er det særligt parallelimporterede produkter, der giver anledning til indberetning.

Der blev i 2009 indberettet 3 uafhængige utilsigtede hændelser med MMR-vaccinen (Priorix). Læger havde fejlagtigt indgivet solvens (vand til injektionsvæske) uden tilsætning af det aktive tørstof. Producenten har omgående forbedret indlægssedlen og vil ændre pakningsmaterialet, således at solvens og vaccine pakkes tæt ved hinanden. 
H1N1-pandemien i 2009 satte det danske OMCL-laboratorium i højeste beredskab med hensyn til frigivelse af oral suspension af Oseltamivir fra en produktionsenhed. Vi etablerede metoder til identifikation, kvantitativ bestemmelse af det aktive lægemiddelstof og tests for urenheder og stabilitet. Der blev også fremstillet et mindre batch til børn, men det blev aldrig nødvendigt at sætte en større produktion i gang i Danmark.  

Vi forsøger generelt at etablere arbejdsdeling med andre OMCL’er 
 
Når vi udvælger produkter til kontrol, lægger vi vægt på følgende:

-         nye produkter, der er kommet på markedet inden for de sidste to år. 

-         meldinger om bestemte produkter fra andre afdelinger i Lægemiddelstyrelsen (Godkendelse, Inspektion, Bivirkninger). 

-         resultater fra tidligere kontrol.   

-         muligheder for at kombinere analytisk kontrol med standardisering, PTS eller arbejdsdeling med andre OMCL’er.

B.1.2 Ulovligt marked

Ulovlige produkter og forfalskninger

Lægemiddelstyrelsen bibeholdt fokus på ulovlige produkter og forfalskninger i 2009.

Vi analyserede i alt 52 prøver og screenede dem for indholdsstoffer med potensfremmende og vægtreducerende stoffer. Disse produkter blev tilbageholdt fra privatpersoner, der havde købt produkterne på internettet (produkterne blev importeret fra lande uden for EU). Samtlige produkter viste sig at indeholde mindst et aktivt stof (API). Eftersom produkterne indeholdt mindst et aktivt stof uden at være godkendt som lægemidler, blev de anset som ulovlige. 

Resultaterne har vist, at ulovlig nethandel med lægemidler og andre sundhedsprodukter kan udgøre en betydelig sundhedsrisiko for forbrugerne. Produkterne kan indeholde aktive lægemiddelstoffer i forskellige mængder, kvalitet og sammensætning uden garanti for deres sikkerhed og effekt.

B. 2 Aktiviteter inden for OMCL-netværket
Det danske OMCL-laboratorium har deltaget i følgende aktiviteter:

 
Testning af centralt godkendte produkter 
Vi har i alt testet 22 batches på 6 forskellige produkter på baggrund af prøver indhentet i forskellige EU-medlemslande. 
Præstationsprøvninger/Proficiency Testing Studies (PTS)
Som led i kvalitetssikring udførte laboratoriet præstationsprøvninger på følgende prøver.

	PTS 104  Loss on drying

	PTS 105  UV-Visible spectrophotometry

	PTS 106  Optical rotation 


 
Sammenlignende laboratorieprøvning/Collaborative studies (CRS/BRP)

	FVIII

	Heparin unfraktioneret (anti-FIIa; anti-FXa; heparin)

	Heparin HPLC

	Nystatin


 
Bidrag til Den Europæiske Farmakopé
De danske OMCL-delegerede til Den Europæiske Farmakopékommission var Erik Wolthers og Eva Sandberg. 

I 2009 har følgende medarbejdere deltaget i ekspertgrupperne:

 

	Nr
	Gruppe
	Danske OMCL-deltagere

	6
	Biological Products
	Lars Husager

	6B
	Blood Products
	Eva Sandberg

	10 A
	Organic chemistry
	Birthe Moesgaard

	14
	Radiopharmaceuticals
	Inge Overby Jensen

	15 
	Vaccines
	Erik Østergaard.

	15 V
	Vet. Vaccines
	Peer Lyng Frandsen

	CRP
	Production and compounding of radiopharmaceutical preparations
	Knud Ryhl Bjørnsson

	MAT
	Monocyte activation test
	Eva Sandberg 

	ST
	Standard Terms
	Erik Wolthers, erstattet af Jacqueline Wissing


B. 3      Metoderelaterede aktiviteter

Udvikling af flowcytometri-baseret test til bestemmelse af frysetørret BCG-vaccine

Formålet med BCG-vaccineprojektet er at udvikle en metode til at bestemme vacciners styrke. Den traditionelle metode med dyrkning og tælling af kolonidannende bakterier tager 5 uger. Den nye metode, som vi forsøger at udvikle, er baseret på bestemmelse af levedygtighed ved hjælp af cymetri, hvilket reducerer analysetiden til en dag.

Påvisning af fremmede agenser i vacciner til dyr ved hjælp af real-time PCR

Projektet om virusvacciner til dyr indebærer udvikling af test ved real-time PCR til påvisning af viralt indhold med særligt henblik på at screene vaccinerne for forekomsten af fremmede agenser. Sammenlignet med traditionelle testmetoder er der mange fordele ved real-time PCR til påvisning af fremmede agenser: Testen kan gennemføres hurtigt (resultaterne foreligger inden for samme dag), og man undgår forsøg på dyr, hvilket gør det mere etisk forsvarligt og billigere end traditionelle tests. I 2009 resulterede projektet i en artikel i Journal of Virological Methods, som beskriver en ny metode til samtidig påvisning og differentiering af alle tre serotyper af Mareks sygdomsvirus. 

Lægemidler til somatisk celleterapi:

Formålet er at indhente viden om stamcellers biologi, herunder erfaring med stamcelle-relevante analyser. Transplantation med autologe stamceller, i nogle tilfælde differentieret i mere specialiserede celletyper, hører til fremtidige terapeutiske muligheder. For at kunne opnå en tilstrækkelig mængde celler er flere ugers in-vitro dyrkning ofte nødvendig, før cellerne kan overføres til patienten igen. I dyrkningsprocessen kan cellerne nå det ’senescente (aldrende)’ stadie, hvor cellen ikke længere er i mitose-fasen og dermed ikke længere deler sig. Derfor er det nødvendigt at forsøge at fastsætte grænser for graden af dyrkning/senescens inden for hvilken, cellerne stadig kan bruges til transplantation. Angivelsen af specifikke overflademarkører kan anvendes til at beskrive sammensætningen af populationer af stamceller med hensyn til for eksempel senescente celler. Vi er i øjeblikket i gang med at etablere en metode til at bestemme angivelse for sådanne overflademarkører. Sideløbende hermed dyrker vi stamcellerne i flere uger for at kunne definere den senescente fase (cellens aldringsproces) for derved at kunne fastsætte grænser for mængden af senescente celler i det materiale, som må bruges til transplantation.

B.4 Fremtidig planlægning

B. 4.1 Nationalt

Risikobaseret planlægning og udførelse af kontrol

I perioden 2007-2008 gennemførte Lægemiddelstyrelsen tre pilotprojekter om risikostyring. Følgende tre områder blev udvalgt til pilotprojekterne: ‘risikomodel til udvælgelse af MRP-produkter’, ‘risikobaseret fokus på ulovlig distribution på internettet’ og ‘risikobaseret fokus på kliniske forsøg’. Pilotprojektet om risikomodel til udvælgelse af MRP-produkter blev udarbejdet i et samarbejde mellem flere OMCL-laboratorier.

Lægemiddelstyrelsen har i 2008 arbejdet med implementeringen af en generel risikostyringsmodel baseret på erfaring fra de tre pilotprojekter. Implementeringen af en generel risikostyringsmodel vil forbedre prioriteringen og koordineringen af Lægemiddelstyrelsens kontrolaktiviteter. Den risikobaserede styringsmodel vil sikre en vedvarende systematisk identifikation og vurdering af risici i forhold til lægemidler og andre sundhedsprodukter og vil sætte os i stand til at måle og følge op på igangsatte kontrolaktiviteter. Arbejdet med implementeringen af risikostyringsmodellen fortsætter i 2010. 
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