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Danske Regioners samlede redeggarelse for sagerne famhgije doser af
kemomedicin

Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse har denn2arts 2014 anmodet
Danske Regioner om en samlet redeggrelse i sageiejmosering af ke-
momedicin.

Ministeriet har anmodet om, at der indgéar svar @denstaende 12 spgrgs-
mal. Danske Regioner har indhentet regionernesadidit besvarelse af
spgrgsmalene. Hvert spgrgsmal besvares farst megseimmering af re-
gionernes svar, og hvor det er relevant falgeremmgmgang af svarene for
de enkelte regioner. | nogle tilfeelde er spgrgsnéleun relevante for en
eller fa regioner. Redegarelsen slutter af medezsgektivering om rappor-
terede medicineringsfejl med cabazitaxel i eurokeeiande og producen-
tens rolle i forhold til at udsende sikkerhedsinfation jf. EU-
Kommissionens forordning.

Det skal bemaerkes, at nar der i redeggrelsen naeabegitaxelhenvises
der til det aktive stof i Jevtana. Cabazitaxel kameenge overlevelsen hos
visse patienter med prostatakreeft, hvor kraefterspegdt sig til andre dele
af kroppen, og hvor hormonbehandling ikke leengearreeiffekt. Der er ikke
tale om en kurativ behandling, men om en behandéiom har til formal at
veere livsforleengende, til patienter, der tidlighes faet hormonbehandling
og kemoterapi med et andet stof.

Cabazitaxel er beregnet til patienter med udbrggdiem og er et stof, som
kan give alvorlige bivirkninger, der selv i korrektloser i sjeeldne tilfeelde
kan medfgre dgdsfald. Patienterne kan bl.a. farlajeoinfektioner pa
grund af pavirkning af immunforsvaret under behagin

En del af de patienter, der har faet cabazitaxal,som andre kemoterapi
patienter — ud fra et generelt forsigtighedsprincidet ordineret behand-
ling med reducerede doser pa typisk 80 procentldfdosis.



Spargsmal 1: Side
Er Danske Regioner sikre pa, at sagens omfang erlfisteendig afdaek-

ket efter at de 7 nye tilfaelde fra et protokolleretforsgg i 2011 er dukket

op pa OUH?

Opsummering af regionernes svar

Der er sket en grundig afdeekning af sagens omfaegionerne. Pa bag-
grund af nedenstaende beskrivelse er det DanskiriReg vurdering, at
sagens omfang vedrgrende overdosering af cabazeexXaldsteendig af-
deekket.

| alt er der 105 patienter, som har modtaget enhfigrdosis med caba-
zitaxel.

Region Hovedstaden

Region Hovedstadens Apotek har gennemgaet fremgsifbrskrifter for
alle produkter, der er blandet inden for de sengsie, herunder fremstil-
lingsforskriften for Jevtana. Der er ikke fundeitiske uoverensstemmelser
mellem de i fremstillingsforskrifterne angivne bilimgsvejledninger og
anvisningerne angivet i leverandgrernes produktnesgun. Region Hoved-
staden vurderer pa denne baggrund, at ingen patiemeégionen har faet
overdosis af Jevtana, heller ikke patienter, deritdgaet i protokollerede
forsgg.

Region Sjeelland

Sygehusapoteket i Region Sjeelland har ikke handiengana far februar
2014, men havde forberedt en forskrift, som er eremsstemmelse med
produktresumeet. Region Sjeelland vurderer derfbringen patienter er
blevet overdoseret med Jevtana i Region Sjeelland.

Region Syddanmark

Korrektion til sagens omfang

Pa Odense Universitetshospital (OUH) er det tidégengivet, at 46 patien-
ter fik cabazitaxel som standardbehandling og feptr fik cabazitaxel i
forsggsprotokollen (EAP-protokol), dvs. i alt 53ipater.

Sygehusapotek Fyn har blandet leegemidlet til dettal patienter, men 2 af
patienterne blev imidlertid ikke behandlet med @en ene grundet patien-
tens aftagende almene tilstand og den anden gremdeterfglsomhedsre-
aktion pa forbehandlingen. Det korrekte antal efalebl patienter, som
har modtaget en for hgj dosis af cabazitaxel pa OUH



Det kan desuden bemaerkes, at cabazitaxel ogsamewndt pa OUH i for-
bindelse med forskningsprotokollen Tropic i 200voihll patienter er be-
handlet med preeparatet. Herudover har OUH indgfeskningsprotokol-
len Firstana i september 2011, hvor 18 patientemi@dtaget behandling
pa OUH. Doseringen i disse to protokoller har vaeoetekt.

| Tropic protokollen blev der anvendt en tidligerersion af cabazitaxel,
hvor haetteglassene indeholdt en anden maengde drallgesenere proto-
koller og standardbehandlinger. De ngdvendige optger om faktisk
indhold blev givet forud for protokollens start dgr har derfor veeret an-
vendt korrekte oplysninger i produktionssystemegt Detyder, at der er
sket korrekt dosering selvom der i protokollen mvendt samme produkti-
onsmetode (gravimetrisk) som ved de 7 patientehR Brotokollen og da
behandlingen overgik til standardbehandling. Vedst&na-protokollen
blev der anvendt en anden metode (volumetrisk)asgdngen har her ogséa
veeret korrekt.

Pa Sygehus Lillebaelt er det i alt 26 patienter, $mmmodtaget en for hgj
dosis af cabazitaxel. Det drejer sig om 23 patremted prostatakraeft, der
modtog behandlingen som standardbehandling oginpet med ovarie-

cancer, der blev behandlet med praeparatet someegrotokolleret forsgg

(TaxOvar). Herudover har yderligere én patient meanmacancer (bryst-
kreeft) modtaget preeparatet. Patienten fik ved dgbsthandling ordineret
80 procent af normal dosis og har dermed ikke d&vedet producentens
anbefalede maksimale dosis, hvorfor problemstiimgedrgrende fejldo-
sering her blev vurderet irrelevant. Patienten defor ikke figureret i de

hidtidige opggarelser.

Pa grund af den initialt nedsatte dosis for denatéept, er det fortsat den
leegefaglige vurdering, at doseringsfejlen ikke haft klinisk betydning,
men ordinationen har pa grund af fejlblandingert neseret hgjere end for-
udsat, og derfor er det valgt at lade den indgénine redeggrelse, og vil
ogsa veere omfattet af den eksterne undersggelseaifpa spgrgsmal 9.

Det skal understreges, at handelsen for dennenpétiele tids- og ind-
holdsmaessigt har vaeret behandlet pA samme madaesgunige patienter i
forhold til gennemgang og information.

| alt er det saledes 77 patienter i Region Syddaknsam har modtaget en
hgjere dosis med cabazitaxel end planlagt.
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Afdeekning af sagens omfang Side
Efter sagen med cabazitaxel er alle stamdata ins\ggotekernes produk-
tionsstyringssystem (Procyon) blevet kontrolleogf,dokumentationsmate-

riale er blevet gennemgaet med henblik pa kvatitetisig.

| den forbindelse er der pa OUH fundet en indtasfshiejl ved et laagemid-
del, som anvendes i et protokolleret forsgg MK-34ltb patienter er blevet
behandlet med lszegemidlet, hvor der her er tale mmmenunterapi ogkke
kemoterapi (cellegift). Der henvises til bilag ¥ feeermere redeggrelse for
den seerskilte sag.

| Sygehusapotek Fyns og Sygehus Lillebeelts prodogstyringssystem
(Procyon) er registreret stamdata pa preeparateremten er registrerede
laegemidler eller laegemidler, som indgar i klini$kesgg. Det er ogsa her,
at alle kemoterapiblandinger bliver registreret mpatlentnavn, dosis m.m.
Med afseet i produktionsstyringssystemet har ddodegeeret muligt at gen-
finde og identificere alle behandlede patienter.

Det er pa baggrund af ovenstaende Region Syddasmarklering, at sa-
gens omfang vedrgrende for hgje doser af cabakitaxkildsteendig af-
deekket.

Region Midtjylland
Pa Onkologisk Afdeling pa Aarhus Universitetshospitar 28 patienter fa-
et for hgj dosis cabazitaxel.

Pa Hospitalsapoteket Region Midtjylland foregamiiagen af kemoterapi
ved hjeelp af et produktionsstyringssystem (Procybulette system regi-
streres alle kemoterapiblandinger med patientndesis mm. Det har der-
for veeret muligt at genfinde preecise data om prodo&n af samtlige ca-
bazitaxel-blandinger samt identificere alle behaddlpatienter.

Hospitalsapoteket Region Midtjylland har ikke prodret cabazitaxel i
forbindelse med kliniske forsgg.

Aarhus Universitetshospital har den 3. april 20&&rkeftet, at de vurderer,
at der ikke er yderligere patienter ud over de @§sie, der er blevet be-
handlet med forhgjede doser af laegemidlet.

Region Midtjyllands andre hospitaler har ikke vagst eller varetager ikke
behandling af prostatapatienter med cabazitaxel.



Side
Region Nordjylland
Sygehusapoteket Region Nordjylland har gennemgéetdata pa caba-
zitaxel og regimer, som er oprettet med dette $data er opsat korrekt.
Der er sdledes Region Nordjyllands vurdering, geimpatienter i Region
Nordjylland har faet overdosis af cabazitaxel.

Spgrgsmal 2:

Danske Regioner bedes redeggare for forlgbet i sagéa det tidspunkt i

2012, hvor farste hospital tager leegemidlet i brugpg frem til dato —
herunder redeggre for, hvordan hvert af de tre sygeusapoteker blev
opmaerksomme pa sagen.

Pa de tre hospitaler, hvor der er sket en fejldoganed cabazitaxel, er det
vurderet, at der er givet mellem 16 og 20 procenthizj dosis cabazitaxel
til de 105 patienter.

Nedenfor fglger Region Syddanmark og Region Mitijydls beskrivelse af
forlgbet i hhv. Region Syddanmark og Region Midigjgtl.

Region Syddanmark
Region Syddanmark har oplyst fglgende om forlgbet:

| november 2011blev stamdata for Jevtana oprettet i produktiosissyet

Procyon hos Sygehusapotek Fyn og SygehusapotekeSygehus Lille-

beaelt med de tilgaengelige oplysninger fra det dawdergoroduktresume
(SPC) (bilag 2).

Det fremgar heraf, at det ene haetteglas indehotdnd ml koncentrat

(svarende til 60 mg cabazitaxel) skulle blandes aetdmedfalgende heet-
teglas med fortyndingsmiddel (solvens) indeholdedde ml. Maengdean-

givelserne blev anvendt i den automatiserede fdglahging af medicinen.

Det fremgik imidlertid ikke af SPC’et, at der vam stgrre maengde i de to
glas, end det der stod pa heetteglassene. Konsekvensat der blev feer-
digfremstillet doser, som var ca. 16-17 procenetesend angivet.

| september 2012 opdaterede Sanofi SPC’et (lagiNdAs hjemmeside d.
4. oktober 2012- bilag 3). Det fremgar heraf, at der er 1,5 mhéentrat,

men at pafyldningsvolumen er 1,83 ml. Det fremgdrkoncentratet inde-
holdt 73,2 mg cabazitaxel, som fglge af pafyldnimgeed 1,83 ml. Pafyld-
ningsvolumen skal sikre, at der kan kompenseresdsketab under frem-
stillingen. Det fremgar ogsa, at heetteglasset medminelt indhold pa 4,5



ml solvens reelt har et pafyldningsvolumen pa 5187 Pafyldningsvolu- Side
men skal sikre, at man opnar en korrekt konceomatied feerdigblandin-

gen. Sygehusapotekerne var ikke opmaerksomme pé& geeecisering af
maengden i SPC’et, og stamdata blev derfor ikketregproduktionssyste-

met Procyon.

Information om ekstra pafyldningsvolumen blev keadtmistanke om fejl

opstod efter henvendelse fra Sanofi 8elktober 2013til Sygehusapotek
Fyn og Sygehusapoteket i Vejle. Baggrunden for bBedelsen var, at Sa-
nofi havde faet rapporteret flere utilsigtede halsete Europa vedr. caba-
zitaxel.

Sygehusapotekerne opdaterede straks ved idenbiikaf problemstillin-
gen ioktober 2013 praeparatspecifikationer i Procyon med afseet i gaeld
de produktresumé for cabazitaxel. Heendelsen bi@vémber 2013 indbe-
rettet som en utilsigtet haendelse i Dansk Patiditethedsdatabase samt
som Rapid Alert til Sundhedsstyrelsen.

Erkendelsen af fejlen gav anledning til, at alleC&® for standardbehand-
linger med registrerede leegemidler blev gennemgaet.

Kommentering af oplysninger fra BT's mediedaekningagen
Det kan bemeerkes, at BT i artikel den 4. marts 28034 har henvist til, at
der i en mail af 14. januar 2013 fra en overleegemkblogisk afdeling til
to medarbejdere pa sygehusapoteket pa OUH, eregiket oplysninger
om meaengdeangivelser og overskuddet af preepaglitetsene.

| en afvigelsesrapport fra sygehusapoteket pa Ot3H3f oktober 2013,
hvor der redeggres for fejlen, henvises der tilnah har faet oplyst korrek-
te maengdeangivelser via denne mail, men at de¢nddjl ikke farte til en

aendring i produktionssystemet pa daveerende tidspDekte er blevet tol-

ket sadan, at man burde have opdaget problemigitid|

Det skal bemaerkes, at det i den pagaeldende miadirexkt, at der blev vi-
deregivet oplysninger om meengdeangivelser og oudrgk koncentrat og
solvens. Der blev i mailen dog ikke givet udtryk foistanke om fejldose-
ring, og derfor har mailen pa davaerende tidspuekt/abrre ikke givet an-
ledning til en naermere undersggelse af problemétioghforkerte stamda-
ta i produktionssystemet.



Pa tilsvarende vis, er der i artiklen henvist dil, Sanofi i mail af den 28.
maj 2013 har oplyst sygehusapoteket pa Sygehusbkdlt om, at der er
overskud af koncentrat af preeparatet i glassene,andenne oplysning pa
daveerende tidspunkt ikke giver anledning til, ahmetter i systemet.

Det kan oplyses, at apoteket pa dette tidspunkveveter sig til Sanofi,
som led i en systematisk indhentning af stamdatallpécytostatika i apo-
tekets produktionsportefglje. Jevtana er ét steékken af preeparater. Op-
lysningerne skal anvendes, idet apoteket pa dspuitkt er i gang med at
klargare nyt produktionsstyringssystem, CATO, trielga.

De indhentede data bliver indarbejdet i det nyalpktionssystem. Det gar
de for Jevtana, men ogsa for alle andre stoffazkiken af anvendte cytosta-
tika. Denne systematiske indhentning af data tilprgduktionssystem for-

anlediger ikke en sidelgbende gennemgang af dedatainrsom anvendes i
det eksisterende produktionsstyringssystem Procyon.

Vurdering af bivirkninger

Efter konstatering af fejlendktober 20130g pa baggrund af lister fra sy-
gehusapotekerne, gennemfgrte de onkologiske afgelirOdense og Vejle
en patientgennemgang af de involverede patientiolBEnnemgangen vi-
ste, at der ikke var tegn pa ggede alvorlige biniirger eller gget forekomst
af dad inden for 30 dage i forhold til det billeder ses hos patienter, som
har faet korrekt dosis af praeparatet, jf. svargmrgsmal 9.

| forbindelse med konstatering af fejlen i 2013 lbttede bade OUH og
Sygehus Lillebeelt mundtligt at orientere de bergetenter ved deres for-
ste aftalte ambulante fremmgde. Hvis patientengliopa dette tidspunkt
var afsluttet, blev patienten i stedet kontaktdeftmisk. Patienterne er
mundtligt blevet informeret i perioderovember 2013 - marts 2014

Da gennemgangen af patientforlgbene ikke gav amgdih at tro, at fejlen
havde forarsaget ggede alvorlige bivirkninger efiget dgdelighed blandt
de bergrte, har man ved denne oprindelige oriegekke systematisk eller
specifikt oplyst om klage-/erstatningsmuligheded \Ratientombuddet og
Patienterstatningen. Med samme begrundelse valgte inflgrste omgang
ikke at kontakte pargrende til afdade.

For at imgdega den eventuelle usikkerhed og utggbem sagen, herun-
der omtalen i medierne, matte have udlgst, har pda®@UH og Sygehus
Lillebaelt den12. marts 2014kontaktet disse patienter igen. Denne gang
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blev de orienteret skriftligt om forlgbet, herundiérde vejledning om kla- Side
gemuligheder og muligheden for at sgge erstatngtgRatienterstatningen.

Pa samme made er pargrende til afdgde patientastlddenteret om sagen

og deres klagemuligheder.

Overdosering i kliniske forsgg

Data fra protokoller pa kliniske forsgg var ikkewét gennemgaet pa dette
tidspunkt i januar 2014. Det var farst pa baggrahen anmodning om akt-
indsigt i et klinisk forsgg - ovenneevnte EAP-prailbén - at OUH imarts
2014 blev opmaerksom pa, at 7 patienter, der havdegiliadette forsgg,
ogsa havde veeret udsat for en overmedicineringAR-frotokollen blev
der anvendt samme metode til dosering, som bleytletier cabazitaxel
overgik til at vaere en standardbehandling. Patiaateller deres pargrende
er skriftlig blevet informeret om fejldoseringen oglyst om deres klage-
muligheder og mulighed for at sgge erstatning vegtbRterstatningen.

Der henvises til svar pa spgrgsmal 10 og 11 fonresr beskrivelse af om-
steendighederne ved forsggsprotokollen i 2011.

Region Midtjylland
Region Midtjylland har oplyst falgende om forlgbet:

| januar 2012 blev cabazitaxel taget i brug pa Aarhus Univetsitespital.

Producenten Sanofi havde i produktresumé pr. destedember 2011 for
cabazitaxel (bilag 2) angivet, at det ene heettagtdsholdende 1,5 ml kon-
centrat (svarende til 60 mg cabazitaxel) skullexths med det medfalgen-
de heetteglas med fortyndingsmiddel (solvens) inldigmole 4,5 ml. Disse
data blev indtastet i produktionsstyringssystenfrb€yon) pa Hospitals-
apoteket Region Midtjylland.

| realiteten var der et overskud af bade koncewgatedfalgende solvens,
saledes at der er 1,83 ml koncentrat og 5,67 mifahgehde solvens (som
beskrevet under Region Syddanmark). Men det frerhgérken af etiket-
terne eller af det farste produktresumé.

Hospitalsapoteket fik i forbindelse med ibrugtagnaf cabazitaxel oplyst
fra producenten, at hele indholdet af haetteglasset solvens skulle an-
vendes til fremstilling af stamoplgsningen. Detsige, at i fremstilling af
stamoplgsningen opnaede hospitalsapoteket denki®rkencentration pa
10 mg/ml, men pga. indtastning af ovennaevnte foekaplysninger, bereg-
nede produktionsstyringssystemet en lavere koratemirend den aktuelle.
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Dette medfarte, at systemet angav, at der skullerates en stgrre meengde side 9
af stamoplgsningen for at opna den ordinerede rgdtisis. Derved blev
der fremstillet doser, som var ca. 16-17 procejgregend angivet.

I maj 2012 foregik der en korrespondance mellem Hospitals@is Cy-
tostatikaafdeling og Sanofi om flere emner. Sampilyste i denne sam-
menhaeng, at haetteglasset med solvens indeholder;, evedt der star pa
glasset. Der blev ikke oplyst om, at der ogséa varskud i koncentratet.

Oplysningen om overskud af solvens blev indtashetspitalsapotekets nye
produktionstyringssystem (ServiSys), som var vedlate gjort klar til
produktion. Oplysningen medfarte, at hospitalsagaitberegnede koncen-
trationen af cabazitaxel til 8,3 mg/ml i stedet d@n korrekte koncentration
10 mg/ml. Da opseetningen af data i ServiSys-prodngsystemet er an-
derledes end Procyon-produktionssystemet, resulietée i, at de fremstil-
lede doser er ca. 20 procent hgjere end angivet skal understreges, at
under normale omsteendigheder (med indtastning raékie data) kommer
de to produktionssystemer frem til samme resultat.

Den4. oktober 2012blev der lagt et eendret dansk produktresumé fn@-Sa
fi pa European Medicines Agency’s (EMA) hjemmesiaeori det oplyses,

at der er overskud af bade koncentrat og solveasbl2v hverken fra Sa-
nofi eller sundhedsmyndighederne udsendt yderliggagmation om den-

ne vaesentlige eendring. Og ved en fejl blev eendniigee opdaget af hos-
pitalsapoteket, og dermed heller ikke rettet i agets to produktionssy-
stemer.

Hospitalapotekets Cytostatikaafdeling blev kontakeéefonisk af Sanofi i
oktober 201309 spurgt, om hospitalsapoteket - som foreskregaevender
al medfglgende solvens til opblanding med konceénDatte bekrseftede
hospitalsapoteket, og begge parter konkluderedeatstdtningen af samta-
len, at hospitalsapoteket derfor blander cabaZiteoteekt.

Imidlertid blev der i samtalen ikke taget hgjde, far de oprindelige — og
ukorrekte — volumendata var indtastet i produktsystemet, som derfor
beregnede en for lav koncentration af stamoplgemrgg dermed forkert
dosis til patienterne. De fremstillede doser vairkeligheden henholdsvis
ca. 16-17 procent (Procyon) og ca. 20 procent {SgsY hgjere end angi-
vet.



Lardag d.2. november 2013blev Hospitalsapoteket Region Midtjylland  side 10
kontaktet af Sygehusapoteket pa Sygehus Lillebeetejefon, der oplyste,

at de havde opdaget et problem vedrgrende fremggh af cabazitaxel.

De anvender Procyon-produktionssystemet, og vaeeisom pa, at Hos-
pitalsapoteket Region Midtjylland anvender samm&esy. Hospitalsapo-

teket Region Midtjylland undersggte sine data, ogskaterede samme fejl.

Fejlen blev rettet i Procyon-produktionssystemet 4lenovember2013, og
cabazitaxel blev samme dag taget ud af drift | S
produktionssystemet.

Herefter blev Sundhedsstyrelsen og Onkologisk Afidepa Aarhus Uni-
versitetshospital orienteret om sagen, og der bfearfalgende arbejdet pa
at afdeekke forlgbet, omfanget og konsekvenserne.

Fejlmedicineringen blev indberettet til Sundhedsdsen d.12. november
201309 derefter som en utilsigtet haendelse i Dansiefa$ikkerheds Da-
tabase, og hospitalsapoteket indgik i dialog medd8adsstyrelsen om en
handlingsplan, der skal forebygge, at lignende pktdnsfejl kan ske i
fremtiden.

Onkologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospitahrlgennemgaet behand-
lingsforlgbene for alle 28 patienter, som er blewetrdoseret med caba-
zitaxel. Tre patienter er dgde under deres behaysfbrigb.

En af de afdgde patienter havde bivirkninger, gdede pa, at han ikke
kunne tale cabazitaxel i den givne dosis, og déflev dadsfaldet indberet-
tet til Sundhedsstyrelsen som et dgdsfald pa gafikedmoterapien.

To af de afdgde patienter fik andre komplikationérbindelse med be-
handlingen, hvor det ikke kan udelukkes, at fejtogy af kemoterapien
kan have spillet en rolle.

Yderligere tre patienter har kontaktet afdelingdliereveeret indlagt med
starre bivirkninger end forventet. Nogle af dissarkninger og indleeggel-
ser kunne maske have veeret undgaet, hvis patientdw@ var blevet over-
doseret.

Alle bergrte patienter samt pargrende til afdgdéeper blev informeret
pr. brev derm29. januar 2014med tilbud om en opfglgningssamtale samt
hjeelp til anmeldelse til Patienterstatningen.



Spargsmal 3: Side
Danske Regioner bedes oplyse, hvordan de enkeltgyrener vil foretage

teet og systematisk kontrol af produktinformation for de lsegemidler,

de anvender — herunder om der er forskel pa, hvoraet og systematisk

man tilretteleegger kontrollen i de forskellige regoner. | bekraeftende

fald bedes Danske regioner ggre uddybende rede herf

Regionerne oplyser, at de enkelte sygehusapotegearer i gjeblikket har
forskellige praktiske lgsninger til den systematidtontrol af produktin-
formation. Dette skyldes, at sygehusapotekerne #éiskede at afvente en
feelles Igsning (herunder afklaring af denne medd8edsstyrelsen), men
hurtigst muligt ville have en lgsning pa plads &rundga lignende sager
om fejldosering.

Der er sidelgbende blevet arbejdet pa en feellésnalgasning til systema-
tisk kontrol af produktinformation.

Regionernes henvendelse til Sundhedsstyrelsen

Alle sygehusapoteker i Danmark har den 10. febR@dd skriftligt rettet

henvendelse til Sundhedsstyrelsen med bl.a. spdtgsm preecisering af
brug af indleegsseddel (bilag 4). Sygehusapotekieanedesuden skriftligt
foreslaet Sundhedsstyrelsen en reekke mulighedeat foptimere adgangen
til nye eller opdaterede produktresumeer med hlerddi at forebygge lig-
nende fejl i fremtiden. Sygehusapotekerne har ekeom, at produktre-
suméerne beriges med yderligere oplysninger, séledant produktions-
teknisk information er samlet et sted.

Det fremgar af Sundhedsstyrelsens svar af 5. mb4 Zbilag 5), at Sund-
hedsstyrelsen umiddelbart ikke ser det muligt -emdor de geeldende
rammer - at stille yderligere krav til leverandaeiom lgbende opdatering
med produktionstekniske oplysninger eller at optenevervagningen og
kommunikation om eendringer, sadan som sygehusapotekforeslar.
Sundhedsstyrelsen skriver ikke, om de fremadreitetrbejde for sendrin-
ger af disse regler og guidelines.

Feelles fremtidig l@sning til systematisk kontropedduktinformation

Alle sygehusapoteker gennemgar allerede nu ugeatligopdaterede pro-
duktresuméer (SPC’er) fra Sundhedsstyrelsen og pearo Medicine
Agency (EMA). Det sker for at identificere sendringeoplysninger om

produktets sammensaetning, fremstillingsmetode ddphoched samt gvrige
oplysninger, som kan have betydning for produkieftslitet og fremstil-

11



ling. | de tilfeelde, hvor der konstateres eendriigamoduktresumeéet, tilret-  side
tes oplysningerne i sygehusapotekernes produkijetesser.

Sygehusapotekerne arbejder pa tveers af regionernenffeelles overvag-

ning af SPC’er.

Hospitalsapoteket Region Midtjylland har i forbitgke med Sundhedssty-
relsens inspektion i marts 2014 og med afseet i rsemte svar fra Sund-
hedsstyrelsen foreslaet nedenstaende lgsning, sorfuld opbakning fra
alle sygehusapoteker i de fem regioner:

Proceduren med ugentlig gennemgang af alle opdktgreoduktresuméer
(SPC’er) fra Sundhedsstyrelsen og European Medigigency (EMA),
skeerpes med en yderligere overvagning af produbgeimdleegssedler pa
falgende made:

» For de produkter, hvor der i produktresuméet idiesties produkti-
onsrelaterede aendringer, kontaktes producenterpfgsninger om,
hvorvidt aendringen kan implementeres umiddelbdier ®m aen-
dringen farst traeder i kraft pa et senere tidspunkt

» | de tilfeelde, hvor eendringen treeder i kraft metisdenme, tilrettes
oplysningerne i hospitalsapotekets produktionssysteg indleegs-
sedlen i pakningen overvages derfor ikke for im@ataring af den
pageeldende aendring.

» | de tilfeelde, hvor sendringen farst treeder i k@#tet senere tids-
punkt overvages produktets indleegssedler pa batehni(portion),
og eendringen implementeres i hospitalsapoteketdugtimnssy-
stemer, nar den pageaeldende batch med aendret isdidelgs tages i
brug.

Fordelen ved ovennaevnte procedure er, at det giggghusapotekerne mu-
lighed for i god tid at veere i dialog med produeené om produktionsaen-
dringer. Desuden kan selve gennemgangen af prasuwkiréerne og kon-
takt til producenterne pa sigt centraliseres, hedrder kan opnas en hgj og
ensartet kvalitet for sygehusapotekerne i alle fegioner. Proceduren sik-
rer ogsa, at det enkelte sygehusapoteks ressoudogttes bedst muligt.
Indlzegssedlerne pa de enkelte sygehusapotekeramesnkun for de pro-
dukter, hvor der - ifglge dialogen med producentéorventes sendringer,
som kan have betydning for produktets kvalitet regnistilling.
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Hvis ovenneaevnte lgsning accepteres af Sundhedsstyrevil den hurtigst Side
muligt blive implementeret i alle fem regioner.

Spargsmal 4:

Danske Regioner bedes endvidere redeggre for dertéme handtering
af sagen pa OUH - der henvises i gvrigt til ministéets anmodning om
bidrag til besvarelse af alm. spm. 610 (Hvilke retimgslinjer er der i
forhold til samarbejdet mellem industrien og OUHs keeftafdeling).

Region Syddanmark
Den interne handtering af sagen i Region Syddannearlbelyst ved
spgrgsmal 1 og 2.

Samarbejdet mellem industrien og OUH i forbindetsed kliniske forsgg
(spm 610)

Region Syddanmark oplyser fglgende:

Bekendtggrelse nr. 695 af 12/06/2013 om god klipisksis i kliniske for-
sgg med leegemidler pa menneske (GCP-bekendtggrbksskriver samar-
bejdsrelationer mellem sponsor (firma/producent)irogstigator (onkolo-
gisk afdeling). Onkologisk Afdeling har internentgslinjer, der skal sikre
efterlevelse af lovgivningen.

| BT-artiklen 21.marts 2014 "Efter BT-afslgring: Nwkser kraeftskanda-
len” fokuseres pda, at samarbejdsaftalen mellem f8agocOUH var under-
skrevet, inden de praktiske detaljer var pa pl&asnarbejdsaftalen er imid-
lertid ikke startskuddet pa, at forsgget kan indtse Ved underskrift skrives
primeert under pa:

» at hospitalet har viljen og ressourcerne til atrganfagre studiet

» at hospitalet ikke vil igangsaette studiet, for eéleopnaet de ngdvendige
godkendelser fra myndigheder og Etisk Komite samthéntet informe-
ret samtykke fra de deltagende patienter

* at hospitalet vil overholde lovgivningen, herundegrligt the ICH
Guidelines and the European Guidelines on GooddalifPractice
(hereinafter referred to as “ICH-GCP”), Good Lakiorg Practice, the
revised versions of the Declaration of Helsinkidaiive 95/46/EC and
Directive 2001/20/EC. Dette indbefatter bl.a.,atbg ikke ma igang-
seettes far betingelserne herfor er opfyldt (se Blirsktiv 2001/20/EC
Artikel 3, pkt. 2 http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:20021:0034:004
4:DA:PDPF
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» at hospitalet vil gennemfare studiet i overensstefesenmed protokol- Side
len og sponsors instrukser (men naturligvis undardsaetning af, at
lovgivningen overholdes og alle betingelser formae opfyldt)

» at hospitalet har pligt til at indberette haende{g&liger under alle om-
steendigheder af lovgivningen)

» at studiet skal standses, hvis godkendelse fra iglgad eller Etisk
Komité tilbagekaldes

« at aftalen skal kunne opsiges, bl.a. hvis der ofaté for patienterne.

Aftalerne indgas som oftest, inden der foreliggemaésidvendige tilladelser,
og opnas disse ikke, skal studiet naturligvis ikj@nemfares. Omvendt
kan et studie, hvor de ngdvendige godkendelsaerdientet, ikke pabegyn-
des, fgr aftalen er underskrevet. Derfor er aft@ite underskrevet, inden
godkendelserne er pa plads.

Det er en forudseetning, at lovgivningen skal vamertwoldt. Lovgivningen
gar forud for aftalen, og hospitalet har i de opgasjtuationer (fx at sikker-
heden for patienterne er i fare, eller tilladelskragekaldes) mulighed for
at komme ud af aftalen

Spargsmal 5:

Danske Regioner bedes redeggre for, hvordan de oge 4 hospitaler,
der anvender leegemidlet Jevtana har kunnet undga atave samme
klargaringsfejl?

Opsummering af regionernes svar

Pa baggrund af redeggrelserne fra alle fem regi@var pa spgrgsmal 2 og
5) kan det konkluderes, at det desveerre har vaergjtrat tolke den oprin-
delige vejledning til at blande cabazitaxel forigel Derfor har sygehus-
apotekerne i praksis klargjort produktet forskelliga grund af uklarheden i
selve vejledningen kan der ikke peges pa en besteettde, som kunne
have forhindret klargaringsfejl. Sygehusapotekehnae ikke — far fejlen
blev identificeret i 2013 — haft mistanke om, at dar uklarhed i vejled-
ningen.

Nedenfor fremgar svar fra Region Hovedstaden, Re§jeelland og Regi-
on Nordjylland.

Region Hovedstaden

Region Hovedstaden oplyser, at Jevtana anvendétedév Hospital og
Rigshospitalet. Pa Rigshospitalet blev Jevtana fidgig i juni 2007 og pa
Herlev Hospital i oktober 2007. Da preeparatet hbsyet i brug, tolkede
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apotekets personale SPC’et korrekt. Blandevejlegmirhar sdledes veeret
udarbejdet korrekt fra starten.

Region Sjeelland

Som det ogsa fremgar af svar pa spgrgsmal 1, lgehBigapoteket i Regi-
on Sjeelland indtil for nylig ikke handteret Jevtameen havde forberedt en
forskrift, som er i overensstemmelse med produldtreset. Fra februar
2014 har Sygehusapoteket produceret infusionsvaaskkeJevtana i indtil

videre ét tilfeelde.

Region Nordjylland

Region Nordjylland oplyser, at cabazitaxel veer@tvendt i regionen siden
2011. Al handtering af cabazitaxel er sket i Sygelpotekets produktions-
system Cato. Al behandling med cabazitaxel er gkefalborg Universi-
tetshospital onkologisk dagafsnit 2.

Firmaets oprindelige produktresume blev opfattetédd pa Sygehusapote-
ket Region Nordjylland, hvorfor data i produktiotygsigssystemet Cato
fra start har veeret opsat korrekt.

Spgrgsmal 6:
Hvad vil Danske Regioner i gvrigt ggre for at undgaat noget tilsva-
rende sker igen i forhold til overmedicinering?

Den teette og systematiske kontrol med produkting&tion for de anvendte
laegemidler, jf. besvarelse af spgrgsmal 3, ansest fminimere risikoen for
fejlmedicinering pa grund af en fejl i feerdigtilleeiningen pa sygehusapo-
tekerne.

Udover den teette og systematiske kontrol har dsk#asygehusapoteker,
som tidligere naevnt, i feellesskab den 10. febru@42henvendt sig til

Sundhedsstyrelsen med en reekke forslag til, hvood@nvagning af sen-
dringer i produktresumeer kan ggres mere enkelildgrs Henvendelsen
indeholder ogsa forslag til, hvordan produktresumeekan blive mere

preecise og laesevenlige, hvad angar oplysninger.esaaievante for syge-
husapotekerneésom tidligere naevnt fremgar det af Sundhedsssmeslsvar

af 5. maj 2014, at Sundhedsstyrelsen umiddelb&e ser det muligt at
imgdekomme sygehusapotekernes forslag til forbgdrin

Danske Regioner vil desuden opfordre de nationglewopeeiske sund-
hedsmyndigheder til i lovgivningen at stille kralléegemiddelproducen-
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terne om, at de i produktresuméet (SPC) skal argmyduktionstekniske Side
oplysninger af vigtighed for hospitalsapotekernesipktion.

Spargsmal 7:

Kan Danske Regioner bekrsefte, at der er fuld enighiepa tveers af re-
gioner om, at patienter og deres pargrende skal infmeres — ogsa om
erstatningsmuligheder — nar der sker fejl?

Regionerne fglger lovgivningen vedrgrende infororataf patienter i til-
feelde af fejl. Det betyder, at der pa tveers afaegine fuld enighed om, at
nar der i en situation som denne er sket en f&jsksl patienten informeres
om fejlen og muligheden for at klage til Patientardflet og sgge erstatning
ved Patienterstatningen. Pligten til at vejledeastatningsmulighed falger
direkte af lovgivningen og pligten til at vejledenandre klagemuligheder,
er et almindeligt forvaltningsretligt princip.

Danske Regioner bekresefter, at der pa tvaers afnegie er enighed om at
overholde disse regler og principper.

Spargsmal 8:
Hvad vil Danske Regioner i gvrigt gare for at undgat noget tilsvaren-
de sker igen i forhold til information af patienter

Sygehusene i regionerne har stor opmaerksomhed giratkorrekt infor-
mation til patienten. Patienten skal altid havedégtggrende information.
Regionerne vil i lyset af de konkrete sager hawdigdekus pa, hvordan de
informerer patienter og pargrende i tilfeelde, hder er opstaet fejl, herun-
der informerer om klagemuligheder hos Patientombtdd/eller Patienter-
statningen.

Som det fungerer i dag er det op til de enkelteebyge og regioner at sik-
re, at reglerne overholdes i de enkelte sager.dRegne vil fremover sikre,
at der ved tveerregionale problemstillinger, sa waligt hurtigt iveerksaet-
tes en tveergdende koordinering og en ensartet iogdaf sagerne.

Spgrgsmal 9:

Danske Regioner bedes redeggre for diskrepans metiebivirknings-

indberetningerne fra henholdsvis Arhus, Odense og &jle samt meto-
derne, der er anvendt i vurderingen af de enkelte atientforlgb pa de 3
steder. Danske Regioner bedes foranstalte en fortygennemgang af
sagerne, som kan preesenteres for Sundhedsstyrelsdviinisteriet skal

anmode om at gennemgangen sker pa et ensartet grdad i alle regio-
ner.
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Opsummering af regionernes svar
Nedenfor fremgar de metoder, der er anvendt vederimg af bivirkninger
af for hgj dosis af cabazitaxel.

De 3 hospitaler vurderer, at de grundleeggende ringeralt den samme til-
gang til opggrelsen af bivirkningerne. Forskellerden made hospitalerne
har tolket resultaterne pa, hhv. individuel vurdgrieller opsummeret pa
gruppebasis. | Odense har man sammenlignet foredkonad alvorlige bi-
virkninger/dad inden for 30 dage hbsle grupperaf overdoserede patien-
ter og sammenholdt med en referencegruppe. | \tgléirhus har man
vurderet hvorvidt alvorlige bivirkninger/ dgd indésr 30 dage hos desn-
kelte patienskgnnes at kunne have en relation til fejldoserng

Aarhus Universitets Hospital har oplyst overfor Suedsstyrelsen, at 28
patienter har faet en for hgj dosis af leegemiddetaha, og hospitalet har
oplyst, at det ikke kan udelukkes, at 6 patierttegraf 3 er dgde, har faet
bivirkninger pa grund af fejldoseringen.

Til sammenligning har OUH i alt 51 patienter (inkle 7 patienter fra for-
saget i 2011) jf. spgrgsmal 1 faet en for hgj dasilegemidlet Jevtana.
OUH har oplyst, at der ikke er noget der tyder atafejlen har medfart
ggede alvorlige bivirkninger eller gget dgdelig@ddenne patientgruppe.
26 patienter pa Sygehus Lillebzelt har faet en bdjesis end planlagt, og
heller ikke Vejle har konstateret ggede alvorligarkninger som fglge af
fejldoseringen.

Uvildig ekstern, fornyet gennemgang af sagerne

Region Syddanmark og Region Midtjylland har i fadleab besluttet at ta-
ge initiativ til en fornyet gennemgang af sagerredrimddragelse af uvildig
udenlandsk ekspertise. De uvildige eksperter skdl fra et ensartet grund-
lag - gennemga patientforlgbene igen for at vurderigken virkning over-
doseringen har haft pa de bergrte patienter. Skalwg proces for gennem-
forelse af denne undersggelse er ved at bliveadstl

Inden regionerne pabegynder processen med deneftenyvildige gen-
nemgang inddrages Sundhedsstyrelsen som auditededprventes, at
Sundhedsstyrelsen i juni 2014 kan godkende regmsevplaeg til skabelon
for den fornyede gennemgang. Det forventes ogs&uatihedsstyrelsen
sikrer, at der ikke er habilitetsproblemer i udpegen af de eksterne ek-
sperter.
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Der henvises til brev fra sundhedsdirektgrerne gi&e Syddanmark og
Region Midtjylland sendt til Sundhedsstyrelsen 2aj 8014 vedrgrende
planerne for ekstern gennemgang (bilag 6).

Med forbehold for den eksterne undersggers kalestdes der efter, at den
fornyede gennemgang er tilendebragt i sommeren.2014

Metoder anvendt til vurdering af bivirkninger

Nedenfor redeggres for metoderne, der er anvewdtderingen af de en-
kelte patientforlgb pa sygehusene i henholdsvisudrtOdense og Vejle.
Farst redeggres for gennemgangen i Region Midtglllag dernasest gen-
nemgangen i Region Syddanmark.

Region Midtjylland
Aarhus Universitetshospital oplyser, at de harstegiet bivirkninger som
folger:

« Samtlige behandlingsforlgb pa de 28 patienter dvgofrund af
journalmateriale blevet gennemgaet af en overleege.

» Bivirkninger er graderet efter en international tkeadt skala
(Common Terminology Criteria for Adverse Events).

» Alvorlige bivirkninger (grad 3 og 4) og dad indear 80 dage efter
en behandling er registreret.

* Som referencegruppe er der taget udgangspunktarelomiseret
fase Ill undersggelse: Prednisone plus cabazitaxeitoxantrone
for metastatic castration-resistant prostate capiggressing after
docetaxel treatment: a randomized open-label({@alBono et al,
Lancet 2010;376:1147-54), hvor der er givet samat@bdlingsre-
gime, men i rette dosis.

Region Syddanmark
OUH oplyser, at de har registreret bivirkningerfgi@ende vis:

« Samtlige behandlingsforlgb pa de 51 patienter ebagggrund af
journalmateriale gennemgaet af en projektsygesiegerder har
registreret alvorlige bivirkninger (grad 3-4) saddd inden for 30
dage efter behandling. Bivirkninger er gradereg¢reéin internatio-
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nal anerkendt skala (Common Terminology Criteria Aalverse Side
Events, version 3)

» Som referencegruppe er der taget udgangspunktraretomiseret
fase Ill undersggelse: Prednisone plus cabazitaxslitoxantrone
for metastatic castration-resistant prostate capoegressing after
docetaxel treatment: a randomized open-label al Bono et al,
Lancet 2010;376:1147-54), hvor der er givet sameteabhdlings-
regime som hos de overdoserede patienter, meteidesis.

* Referencegruppen er en hgijt selekteret patientgruppdsaetning
til de overdoserede patienter. Risikoen for biviniger i de 2 grup-
per er sdledes ikke helt sammenlignelige, men detee bedste
sammenligningsgrundlag, der eksisterer. Der edsélikke en op-
gorelse af en standard patientgruppe, der hacébetzitaxel i nor-
mal dosis, som ville vaere et bedre sammenligningetiag.

* Ved sammenligning af de overdoserede patienter rafmence-
gruppen kunne data ikke understgtte, at fejldogernirhavde med-
fart en gennemgaende hgjere grad af alvorlige Kiiriger. Der
har blandt de 51 patienter veeret 2 dgdsfald inde3@ dage efter
behandling. Den ene patient blev bragt dad indqspital efter at
veere faldet om pa cykel. Den anden patient dade fedge af
kreeftsygdommen. Det er OUH’s opfattelse, at indaiwdsfaldene
kan relateres til overdoseringen.

Sygehus Lillebeelt har oplyst, at de har registrbigtkninger pa falgende
made:

Pa Sygehus Lillebaelt er der foretaget journalgemyzerg af de 26 patient-
forlgb. Samtlige de behandlinger, som de pageeldpatienter har faet, er
registreret med planlagt dosis og dato.

Der er ud fra journalnotater opsamlet oplysningar o
* haematologisk toxicitet,
* non — haematologisk toxicitet og
* indlaeggelser i relation til behandlingen med kemagie

Ved gennemgang af patienternes forlgb kunne dedtlteres, at en stor del
af patienterne var dgde som fglge af deres grumldsyggog ingen af pati-
enterne var dgde i relation til behandlingen meahzaaxel. Tre af patien-
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terne, der var behandlet med cabazitaxel havdetveellagt med sveekket  side
immunsystem og febrilia i efterforlgbet af behangén. Alle patienter kom

sig hurtigt. De havde henholdsvis 6, 6 og 6 indletsgsdage. Ved efterfal-
gende behandlinger blev doseringen af cabazitaxklaeret til 80 procent

af dosis ved den primaere behandling.

En patient havde oplevet tiltagende fgleforstymelsarme og ben under
behandlingen med cabazitaxel. Derudover havde é¢nafdgatienterne

kvalme og udtalt treethed. Der var saledes tale endtie bivirkninger til

behandlingen med cabazitaxel.

Spgrgsmal 10:

Danske Regioner bedes redeggre for, hvorfor OUH ki videre med
projektet, selvom der var tvivl om klarggringen/faedigtilberedningen
af laegemidlet, og selvom man ikke havde faet et guligt svar fra inde-
haveren af markedsfaringstilladelsen om klargaringe?

Region Syddanmark har bidraget med fglgende bdseare

Cabazitaxel blev i forbindelse med EAP-protokollsam var klar til op-
start i januar 2011, oprettet i produktionssystefreicyon med stamdata,
som var indhentet fra samarbejdspartnere i deiskknforsag.

| forbindelse med forsggets afvikling rettede Sygpaipotek Fyn i januar
2011 henvendelse til Sanofi om doseringen af cédpeadi Det var opfattel-
sen, at det var en mindre korrektion af massefylden var uafklaret. Sy-
gehusapotek Fyn fik imidlertid ikke et entydigt s¥e Sanofi. Sygehus-
apotek Fyn vurderede, at konsekvensen af usikkerhedn massefylden
var 1 procent, hvor Dansk Leegemiddelstandard &hdudjst 10 procent i
usikkerhed. Trods et usikkert svar fra Sanofi gav aerfor ikke anledning
til eendring af doseringsprincippet.

Hverken Sygehusapotek Fyn eller Onkologisk Afdellmay saledes haft
mistanke om, at der var dispenseringsproblemerpustfgrte en fejldose-
ring. Hvis OUH havde veeret vidende om én risiko figtdosering, ville
man naturligvis ikke have fortsat forsgget.

Endvidere skal der ggres opmaerksom pa, at dethiohe:nil dansk lovgiv-
ning (Bekendtggrelse nr. 695 af 12/06/2013 om dadsk praksis i for-
bindelse med kliniske forsag med laegemidler pa meskear), er sponsor
som er ansvarlig for gennemfgrslen og kvaliteteetdbrsgg med laeegemid-
ler pA mennesker. | tilfeelde af afvigelse skal sporitraeffe skridt” til sik-
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ring af forsggets kvalitet, samt at der i tilfecbfealvorlig eller gentagende  side
afvigelse straks sker underretning herom til Suddbiyrelsen. Det er
OUH’s opfattelse, at safremt Sanofi i deres funksom sponsor i dialogen

med Sygehusapotek Fyn om massefylde havde hafttelgén af, at der

var protokolafvigelse, ville der vaere blevet gjopimaerksom herpa.

Spgrgsmal 11:

Danske Regioner bedes endvidere oplyse, om der avét en evaluering
af forskningsprojektets negative og positive resuditer og i bekraeftende
fald, om evalueringen indeholder oplysninger om oveosering.

Region Syddanmark oplyser, at der er lavet en gagaag af EAP-
protokollens patienter, og resultatet heraf vanialgt til at blive offentlig-
gjort den 28. marts 2014. Umiddelbart forud for qdemnlagte offentligge-
relse konstaterer OUH, at 7 patienter fra Odens®, indgar i protokollen,
har veeret udsat for en for hgj dosis af preeparBfetden baggrund valgte
OUH i samrad med Sanofi at aflyse offentligggrelsdm forudsaetningen
for opgerelsen saledes hvilede pa et ukorrekt dagndde 7 patienter ind-
gar i den fornyede gennemgang af de patienterhdemodtaget for hgj
dosis af Jetvana.

Spgrgsmal 12:

Danske Regioner bedes redeggare for, hvorfor de tigospitaler har pa-
begyndt behandling med Jevtana, nar man har vaerettvivl om, hvor-
vidt man har feerdigtilberedt korrekt.

Opsummering af regionernes svar

Som ogsa anfart under svar pa spgrgsmal 10, hagpédee tre hospitaler
ikke veeret tvivl, da produktionen af Jevtana blaviggang. Derfor har der
ikke bevidst vaeret tale om at pabegynde en belrangi et mangelfuldt
grundlag.

Til hospitalsapotekernes produktionssystemer er kadrov for at kende
massefylden af en given oplgsning. Denne massebgder hospitalsapo-
teket lsegemiddelproducenten om at oplyse, mendeinse ikke kan eller
vil oplyse den, er det muligt at beregne massefylde fra produktets ind-
holdsstoffer.

Nedenfor fremgar bidragene fra Region SyddanmarlRegion Midtjyl-
land.

Region Syddanmark
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| forhold til de to hospitaler i Region Syddanmdménvises til spgrgsmal
10.

Region Midtjylland

Region Midtjylland igangsatte behandling med Jedvaa et senere tids-
punkt end Region Syddanmark som det fremgar afdrelse af spgrgsmal
2.

Region Midtjylland oplyser, at i den aktuelle s@gHospitalsapoteket Re-
gion Midtjylland massefylden pa cabazitaxel oplyst Sanofi den 17. no-
vember 2011 og producerede farste behandling miealztaxel den 6. ja-
nuar 2012. Hospitalsapoteket var pa dette grunitthesyi tvivl om korrekt
feerdigtilberedning. Fejlen i Aarhus skyldes, at@ansin fagrste produktin-
formation (dateret den 1. december 2011) vedrgreatdazitaxel ikke hav-
de oplyst, at der var tilsat et kendt overskudkaifvastof til heetteglasset.
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Perspektivering Side
Der kan veere grund til at henlede opmaerksomhedemtpgroblemerne

med korrekt dosering af cabazitaxel ikke alenetatamsk faenomen. Aar-

hus Universitetshospital foretog den 23. januard2@i sggning, der viser,

at der i flere europeeiske lande er blevet rappariem medicineringsfejl i

2012 og 2013 med cabazitaxel. Der er dermed griliadl kigge pa om de
produktionstekniske data i produktresumeerne kabefires pa europeeisk

plan.

« P& European Medicines Agency’s Medication-errorskalmop 28.
februar 2013 i London viste Maria José Otero, tosdi for Safe
Medication Practices, Spanien, en praesentatior, tebpa side 9
fremgar, at der i Spanien blev rapporteret mediaigsfejl med ca-
bazitaxel, da  stoffet blev introduceret i  Spanien:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_MiPaesentati
on/2013/03/WC500139868.pdf

» 17. september 2013 skrev flere hollandske medidemuaverskrifter
som 'Onderzoek naar dood na hoge dosis chemokaiuefter ind-
beretning til 'Centrale Medicatie-incidenten Regise (CMR)’ un-
dersgges to dgdsfald efter overmedicinering medaitxel. Medi-
erne skriver, at der i Holland er rapporteret yidere seks tilfselde
af overmedicinering med caba-
zitaxel.http://www.telegraaf.nl/binnenland/21896803loden_na_h
oge_dosis_chemokuur___.html

« Pa arsmgdet i 'International Medication Safety Nekv11-12. ok-
tober 2013 i Paris fortalte Arianne van Rhijn oggleeline Santen-
Reestman om den hollandske CMR. Pa side 11 i gesesentation
konkluderer de om cabazitaxel-sagen under ovetsiritWhat went
wrong’ bl.a., at der i det farste produktresumeeikiar nogen in-
formation om overfyldning. Og at EMA i 2012 anmodedm en
opdatering af produktresumeet efter haendelser lafkdh men at
sundhedspersonale ikke blev informe-
ret.http://www.intmedsafe.net/PastAnnualMeeting$2112113021
%5ECentral%20Medication%20incidents%20Registratid0%
%20Netherlands%20-%202013.pdf

* 23. oktober 2013 informerede Sanofi det britiskadfiedsvaesen i
et brev med overskriften 'Jevtana (cabazitaxebk of medication
error’:
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http://www.mhra.gov.uk/home/groups/plp/documentisgdafetyme Side
ssage/con333636.pdf

» Sanofi informerede i Danmark via et brev ’'Direkikkerhedsin-
formation til sundhedspersonale. JEVTANA (cabazataxRisiko
for medicineringsfejl ved klarggring af Jevtanatatat 7. november
2013:
https://sundhedsstyrelsen.dk/~/media/DCE8B2FBA8G2826A5
D79C8B4442B.ashx

Danske Regioner finder det ud fra ovennaevnte beprisedveerdigt, at Sa-
nofi ikke pa eget initiativ langt tidligere i fotbet har informeret sundheds-
personale om risikoen for medicineringsfejl. Sannéi pa baggrund af de
spanske indrapporteringer allerede i 2012 eller summum tidligt 2013
have veeret klar over risikoen for fejldosering. &ahar i denne sag fast-
holdt, at firmaet ikke pa et tidligere tidspunkt hasendt et brev vedr. "Di-
rekte sikkerhedsinformation til sundhedspersonatil, sundhedsmyndig-
hederne ikke havde kreevet dette. Det fremgar ddgligt af artikel 22 i
EU-Kommissionens forordning nr. 1234/2008 (bilag %amt EU-
kommissionens forordning nr. 712/2012 (bilag 8),iratehaveren af en
markedsfaringstilladelse pa eget initiativ ma udisean sadan sikkerheds-
information, hvis der er fare for folkesundheden.
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Bilag:

Bilag 1: Region Syddanmarks redeggrelse for overiog med lae-
gemidlet MK-3475.

Bilag 2: SPC 2011.
Bilag 3: SPC 2012.
Bilag 4: De danske sygehusapotekers henvendelSaitlhedssty-

relsen med en reekke forslag til forbedring af dieeprocedurer
vedr. overvagning af produktresumeer. Dateret diorufar 2014.

Bilag 5: Svar fra Sundhedsstyrelsen pa brev fralsygapotekerne.

Dateret 5. maj 2014.

Bilag 6: Brev fra Region Midtjylland og Region Sydnark til
Sundhedsstyrelsen vedr. den fornyede sagsgennenigateget 30.
april 2014.

Bilag 7: EU-Kommisionens forordning nr. 1234/2008 ®ehand-
ling af eendringer af betingelserne i markedsfatiligdelser for
humanmedicinske lsegemidler og veteringerleegemidler.

Bilag 8: EU-Kommisionens forordning nr. 712/2012 eemdring af
forordning (EF) nr. 1234/2008 om behandling af amydr af be-
tingelserne i markedsfaringstilladelser for humaditiaske laege-
midler og veteringerleegemidler.
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