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Sammanfattning

Licens- och extemporeldkemedel tillhandahélls under helt andra
forutséttningar dn ldkemedel som ar godkdnda for forsdljning 1 Sverige.
Gemensamt for licens- och extemporeldkemedel dr att de tillhandahélls {or att
tillgodose behov hos enskilda patienter. Darmed uppstar det svarigheter att
tillimpa de forutsdttningar for subvention som lagen om likemedelsférméner
stéller upp.

I fraga om licenslikemedel finns sdllan den dokumentation eller utredning
tillgdnglig som vanligtvis kriavs nir det giller godkidnda ldkemedel. Det finns
darfor inte samma mojligheter att gora en kostnadseffektivitetsanalys. Det
finns inte heller alltid ndgon behorig sdkande. Det kan bero pd att ett
marknadsforande foretag inte finns i Sverige eller ndiromradet. Det kan ocksé
vara sa att foretaget inte finner anledning att anséka om subvention. For ndgra
licensldkemedel som pa grund av antalet licenser och forekomsten av
kliniklicenser far en mycket stor volym kan det dock vara motiverat att ha en
viss kontroll 6ver anvdandning och prisutvecklingen.

Nar det géller individuella extemporeldkemedel dr omfattningen sa stor att det
inte dr rimligt att var och en blir foremél for subventionsprovning. Déremot
har lagerberedningar den omfattningen och varaktigheten att det ar kan vara
befogat att prova kostnadseffektiviteten och dirmed subventionsfragan for
dessa.

Mot bakgrund av dessa forhallanden foreslas att de ldkemedel som avses hir
med undantag for lagerberedningar far inga i ldkemedelsférmanerna utan
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sarskilda beslut. Dock bor Likemedelsformadnsndmnden (LFN) ha mdjlighet
att besluta att ett visst likemedel eller vissa grupper av ldkemedel inte ldngre
skall fa ingé i lakemedelsformanerna.

Inledning

LFN har under den tid myndigheten varit i verksamhet uppmirksammat att
hanteringen av de s.k. licens- och extemporelikemedlen medfor vissa problem
och att detta hdnger samman med att regelverket kring de nya
lakemedelsforménerna inte dr avpassat for dessa ladkemedel. I denna skrivelse
lamnar LFN en redogdrelse for problemet och ett forslag till 16sning som
syftar till en mer &ndamalsenlig hantering av dessa drendetyper.

Problemstillning

Bakgrund

I det tidigare hogkostnadsskyddet ingick licens- och extemporelikemedel dven
om Riksforsdkringsverket (RFV) inte hade satt ett pris pa produkten. RFV
satte ett arligt forsiljningsviarde om 500 000 kronor som nedre grins for kravet
pa att en prisansokan skulle goras for ett enskilt likemedel. Enligt nuvarande
lagstiftning kan licensldkemedel och extemporeldkemedel ingd i
lakemedelsforménerna enbart om LFN beslutar om detta. Forutséttningarna for
ett sddant beslut 4r desamma som for godkinda likemedel med det undantaget
att LFN inte behdver faststidlla nagot pris pa ett sddant ldkemedel. Licens- och
extemporeldkemedel tillhandahdlls under helt andra fOrutsdttningar &n
ladkemedel som &r godkinda for forsdljning 1 Sverige. Gemensamt for licens-
och extemporeldkemedel ar att de tillhandhélls for att tillgodose behov hos
enskilda patienter, behov som inte kan tillgodoses pa annat sétt. Som framgar
av beskrivningen 1 bilagan till denna skrivelse finns sédllan den dokumentation
eller utredning tillginglig som vanligtvis krdvs ndr det géller godkédnda
lakemedel. Inte heller &r tidsperspektivet detsamma.

Nuvarande regelverk

LFN har funnit att det stoter pd stora praktiska svérigheter om LFN i
fortsdttningen skall ta stéllning till varje enskilt licenslékemedel. Det finns ett
mycket stort antal licensldkemedel. Ménga av dem &r mycket svéra att bedoma
pd grund av bristfillig dokumentation. I flera fall finns det inte ett
marknadsforande foretag i Sverige som kan eller dr villigt att ansoka om
subvention och visa att lakemedlet &r kostadseffektivt. All anvindning av
licensldkemedel prévas mot individens medicinska behov. Grundliggande ar
att detta behov inte kan tillgodoses med ett for forsdljning i Sverige godként
lakemedel. Vissa licensldkemedel kommer patienten tillhanda genom att
apoteket bestéller ett litet antal forpackningar avsedda just for den patienten
frén det land dar ldkemedlet marknadsfors. Totalt ror det sig om drygt 30 000
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licenser per ar. Enligt uppgift ar totalt 2 000 - 3 000 olika ldkemedel foremal
for licensansokningar. For merparten dr antalet sdlda forpackningar ytterst
begransat. Dessutom dr det totala forsdljningsvédrdet sd begrdnsat att en
handldggning 1 LFN av varje licensierat, icke godként likemedel inte kan
anses motiverad.

I samband med en licensansokan provar Likemedelsverket (LV) ldkemedlets
dndamaélsenlighet. Provningen sker visserligen frdn samma utgéngspunkt som
for ett godkdnnande, men provningen &ar av forklarliga skél inte lika
omfattande som vid en provning for godkdnnande. Provningen tar sikte pa
lakemedlets dndamalsenlighet i forhdllande till den eller de enskilda patienter
som ska behandlas.

En provning for subvention blir sdledes inte ett stéllningstagande till om
ladkemedlet som sddant bor subventioneras utan en provning av
kostnadseffektiviteten i1 det enskilda fallet eller fallen och i enlighet med de
villkor under vilka ldkemedlet kommer att forskrivas och anvindas. Beslutet
om subvention sker mot bakgrund av att man med gingse
behandlingsalternativ. pad den svenska marknaden inte kunnat na
tillfredsstdllande behandlingsresultat for patienten. Beslutet om subvention
kopplas dérfor indirekt till enskilda, angivna patienter.

For samtliga de typer av licenslikemedel uppstar problem att bedoma dem i
enlighet med de kriterier for subvention som LFN har att tillimpa. Det
underlag som i allmdnhet blir klart sist i utvecklingen av ett nytt 1dkemedel ar
den hélsoekonomiska dokumentationen och studier som visar hur ldkemedlet
fungerar i klinisk vardag. Inte sdllan kommer LFN sakna underlag i dessa
avseenden ndr ett licensldkemedel provas. LFN kan enbart utgéd fran att den
anviandning anges i licensansokan och som omfattas av licensbeslutet &r
medicinskt motiverad. Frigan &r dérfor vilket utrymme LFN har att i1 dessa fall
i praktiken prova ansdkan om subvention.Bedomningen utifrdn gingse
kriterier far vanligtvis ansta till dess en ansokan om subvention blir aktuell
efter ett eventuellt godkidnnande av likemedlet.

Av dessa skél forefaller det inte mojligt att prova licensldkemedel efter de
kriterier som lagstiftningen foreskriver.

Nir det géller extemporeldkemedel blir situationen delvis en annan. I flera fall
kan man visserligen se till behandlingseffekt i populationer och berikna
kostnadseffektivitet men det finns andra svérigheter. Varorna kommer fran
Apoteket Produktion & Laboratorier (APL) och det dr knappast relevant att
ersdtta dem for utvecklingskostnader. Inte heller kan det éldggas APL att visa
att en viss extemporeberedning dr kostnadseffektiv i jamforelse med annan
behandling. Man kan mojligen tidnka sig att sétta en spérr for hur dyra ravaror
samhillet kan tinka sig att subventionera. LFN har dessutom redan kontrollen
over hur mycket APL tillats ta ut som ersittning for sitt arbete.
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Prisséttningen av extemporeberedningar sker for nirvarande genom att LFN
faststiller de timpriser som tillsammans med inkOpspriset for anvind
substansen och annat material bildar underlaget for priset pa den enskilda
produkten. Alla de kostnader som genereras av beredningar inom
lakemedelsformanerna vid APL ingér som underlag for de timpriser APL har
ratt att ta ut.

Priset pa lagerberedningarna (med eller utan rikslicens) faststélls for enskilda
produkter enligt samma princip som for andra godkénda likemedel. For APL:s
del ar det till skillnad for ldkemedelsindustrin den redovisade kostnaden som
avgor priset samt det forhédllandet att ingen annan vill eller kan tillverka
produkten.

Forslag

Licens- och extemporelikemedel

Det nu gédllande subventionssystem é&r enbart anpassat for att sdlla ut
kostnadseffektiva ldkemedel for den population som omfattas av en godkénd
indikation. Licens- och extemporelikemedel ingar inte i det ordinarie
lakemedelssortimentet utan avser att l16sa individuella behandlingsbehov vid
sidan om géngse terapier. Provningen enligt lagen om likemedelsformaner &r
inte anpassad for dessa, 1 manga fall, sidllan forekommande
licensforskrivningar eller extemporeberedningar. Det tidigare
hogkostnadsskyddet var utformat med hinsyn till att forhéllandena var
vésentligen andra ndr det géller denna typ av likemedel och gav utrymme for
att gora undantag fran huvudregeln att pris skulle faststillas for att ldkemedlet
skulle kunna ingd i hogkostnadsskyddet. Riksforsékringsverket hade darfor fatt
ritten att meddela foreskrifter om att licens- eller extemporeldkemedel fick
omfattas av hogkostnadsskydd utan att pris faststillts.

Problemet i den nuvarande lagstiftningen kan 16sas pa tva sitt.

Ett alternativ ar att LFN fér ett bemyndigande liknande det RFV hade att for
ladkemedel av detta slag meddela foreskrifter nir dessa far omfattas av
lakemedelsforménerna utan ansdkan och beslut om subvention.

Ett annat alternativ &r att de ldkemedel som avses hdr ingdr i
lakemedelsforménerna utan sdrskilda beslut. Undantagna bor vara
extemporeldkemedel i lagerberedning. LFN bor dirutover ges ritt att pa eget
initiativ besluta att ett licensldkemedel eller grupp av extemporeldkemedel inte
langre skall inga 1 1dkemedelsférmanerna.

LFN f6rordar det sistndmnda alternativet och foreslar att 16 § lagen
(2002:160) om lakemedelsformaner m.m. far foljande lydelse:
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Om Likemedelsformdnsndmnden
sd beslutar med tillimpning av de
i 15 § angivna villkoren, skall ett
sddant ldkemedel som godkdints
enligt 5 § forsta stycket andra
meningen ldikemedelslagen
(1992:859) eller omfattas av
tillstand enligt tredje stycket i
samma paragraf ingd i
ldkemedelsformanerna utan
hinder av att ett forsdljningspris
inte har faststdllts for ldkemedlet.
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16 §

Ett ldkemedel som godkdnts enligt 5 §
forsta stycket andra meningen
ldkemedelslagen (1992:859) eller omfattas
av tillstand enligt tredje stycket i samma
paragraf ingdr i likemedelsformdnerna
utan sdrskilt beslut om inte annat sdgs i
andra stycket. Likemedelsformansndimnden
far dock pa eget initiativ besluta att ett
ldkemedel eller grupp av likemedel som
avses hdr inte ldngre skall ingd i
formdnerna.

Ett standardiserat receptbelagt likemedel
(s. k. lagerberedning) som inte dr godkdnt
for forsdljning och som tillverkats av
Apoteket AB kan inga i likemedels!
formanerna och pris faststdillas endast om
de i 15 § angivna villkoren dr uppfyllda.

I nimndens beslut i detta drende har deltagit f.d. generaldirektdr Axel Edling,
ordforande, professor Olof Edhag, docent Magnus Johannesson, dverldkare
Rurik Lofmark, specialist i allmdnmedicin Ingmarie Skoglund, specialist 1
allmdnmedicin Bengt Silfverhielm, professor Rune Dahlqvist, dverlidkare
Mikael Hoffman, f.d.statsrdd Gertrud Sigurdsen samt projektledare Christina
Wahrolin. Foredragande har varit chefsjurist Anna Mérta Stenberg.

Axel Edling

Anna Mirta Stenberg
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Licens- och extemporelikemedel

Definitioner

Med licens avses ett tillstand att sdlja ett ldkemedel (licensforsdljning) som
inte dr godkdnt for forséljning men som av sirskilda skdl behdvs for
behandling i enskilda fall. Ansdkan om licens gors hos Liakemedelsverket
(LV) och étf6ljs av en skriftlig motivering fran receptutfardaren som styrker
behovet av ladkemedlet. Med generell licens avses en licens som kan tillgodose
en kliniks eller ddrmed likvirdig inrdttnings behov av likemedel som inte &r
godként for forséljning.

Med extemporelikemedel avses ett icke standardiserat ldkemedel som
tillverkats av Apoteket AB for en viss patient.

Med rikslicens avses en licens som omfattar hela rikets behov av ett
standardiserat receptbelagt eller receptfritt ldkemedel som inte dr godkéint for
forsdljning och som tillverkas av Apoteket AB (s. k. lagerberedning).
Rikslicens kan beviljas for lagerberedningar som tillverkats i en méngd som
overstiger 1000 forpackningar om aret eller i den médngd som LV beslutar for
varje enskilt ldkemedel. Rikslicens kan meddelas under fOrutséttning att
lakemedlet dr medicinskt d&ndamalsenligt och inte kan erséttas av befintligt
godkint ldkemedel eller av lakemedel tillgéngligt pa licens. Om rikslicens inte
beviljas, skall ldkemedlet inte  heller tillhandahallas  genom
extemporetillverkning. LV specificerar da vilken tillverkning som inte
medges. Ansdkan om rikslicens gors av Apoteket AB.

Andra lagerberedningar far forsdljas som extemporeldkemedel, om LV inte
beslutat annat. Apoteket AB skall till LV redovisa all produktion av
lagerberedningar.

Om LV inte meddelar annat ar en licens giltig ett ar fran det att beslutet
fattades. En rikslicens dr giltig i fem ar eller annan kortare tidsperiod som LV
beslutar.

Licensldkemedel

Normalt handldggs en licensansdkan inom ett dygn (vardagar) och svar gar da
tillbaka till sokande apotek. I vissa fall kan beddmningen ta léngre tid, t.ex. nir
licensansdkan behdver skickas till konsult.

Den generella licensen innebdr att man godkédnner anvdndning av produkten
for patienter som behandlas pa en viss klinik trots att man vid
ansOkningstillfillet inte vet vilka de individuella patienterna dr. En generell
licens ger forskrivare vid en viss klinik tillstdnd att forskriva lakemedel till de
patienter som behandlas pa kliniken. Licens beviljas vanligen for ett ar.
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Kliniken avkrivs en arlig redogorelse 6ver de patienter som behandlats med
det aktuella likemedlet. For dessa licenser giller i 6vrigt motsvarande regler
som géller for enskilda licenser.

Det radande systemet for en behovsprovad anvidndning av licenslikemedel
anses vara en viktig mojlighet for den svenska sjukvirden att kunna erbjuda
individuella undantag till patienter vars medicinska behov inte kan tillgodoses
med de medel som godkénts for anvdndning inom hela populationen.

Vid beddmningen av licensansdkningar gér LV en utredning dér patienten och
inte produkten star i centrum. Det dr patientens behov som 1 forsta hand &r
grunden for ett eventuellt godkdnnande. Handldggningen av ansdkningarna
styrs av det medicinska behovet av snabb tillgdng till preparaten.
Licensansokningarna handldggs dérfor 1 regel over dagen. Vissa ansokningar
kan dock kréva ldngre handldggningstid, exempelvis da man har ett lakemedel
som inte tidigare inte beviljats licens och det dérfor krévs att man himtar in en
mer omfattande dokumentation.

Gruppering av ldkemedel som forekommer i licensbeslut.
Licensldkemedel kan delas in 1 tre grupper efter orsaken till att de inte finns
tillgéngliga som godkénda ldkemedel i Sverige

1. Ldkemedel som dr under provning for godkdinnande

Denna grupp innehdller likemedel som &nnu inte godkdnts men som &r
foremal for provning av kommissionen eller av LV, i négra fall kanske hos
registreringsmyndigheten 1 nigot annat land. Det finns alltid ett
marknadsforande bolag bakom ansékan om godkénnande och tillgangen till
dokumentation dr 1 allménhet god. De patienter som é&r foremal for
licensansdkan kan vara sddana som med gott resultat anvant likemedlet i en
klinisk provning. Att behandlingsresultatet riskerar bli sdémre med gédngse
behandlingsalternativ &r inte skdl nog for bevilja licens for fortsatt behandling
efter avslutad klinisk prévning utan det medicinska behovet och bristen pa
alternativ terapi maste styrkas dven i dessa fall.

2. Ldkemedel som inte uppfyller kraven pa dndamdlsenlighet

Att ett ladkemedel inte uppfyller kraven pd dndamaélsenlighet betyder att LV
bedomt att biverkningarna varit for minga eller for allvarliga i forhéllande till
den medicinska nytta ldkemedlet har for patientunderlaget i stort. Begreppen
dndamaélsenlighet och marginalnytta far hir betraktas som varandra
nérliggande. Inte heller i dessa fall torde tillgangen pa underlag utgdra nagot
problem. Antagligen har produkterna med fa undantag funnits pd marknaden
som registrerade likemedel. Forutom den dokumentation som legat till grund
for godkdnnandet finns den dokumentation som utgjort grund for att aterkalla
godkdnnandet.

Tva exempel pa sadana ldkemedel dr Roaccutan for behandling av svar akne
och Ritalin, ett centralstimulerande medel for behandling av ADHD.
Roaccutan har fosterskadande effekter vilka gor att ldkemedlen inte kunnat
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godkénnas for allmidn anvéndning. Ritalin har en centralstimulerande effekt
och till foljd av en omfattande otillborlig anvindning av medlen aterkallades
godkénnandet.

3. Ldkemedel som dr affdrsmdssigt ointressanta pd den svenska
marknaden.

Likemedel som é&r affarsmdssigt ointressanta pa den svenska marknaden utgor
troligen den till antalet storsta gruppen. Det dr inom denna grupp man har de
storsta problemen med tillgdngen pa underlag for LV:s bedomning. I dessa fall
finns det séllan ett marknadsférande foretag som har intresse av eller anser det
mddan vért att ansoka om subvention for licenslikemedel péd den svenska
marknaden. Aven insamlandet av dokumentation kan vara besvirligt.

Extemporeldkemedel

I Sverige finns ca 5 400 ldkemedel som har ett forsdljningsgodkénnande fran
LV. Dessa preparat svarar for drygt 97 % av antalet forpackningar som
expedieras pa recept. De resterande ca 3 procenten utgors av ldkemedel som
tillverkats inom Apoteket AB enligt det avtal som finns mellan foretaget och
staten. De bendmns extemporeldkemedel. De tillverkas inte pa kommersiella
grunder utan endast for att fullgora foretagets samhéllsuppdrag.

De vanligaste anledningarna till extemporetillverkning &r

- att det inte finns négot godként likemedel som innehéller den 6nskade
substansen

- att ratt styrka och/eller beredningsform saknas

- att hallbarheten ar sa kort att preparatet mdiste tillverkas i1 nédra
anslutning till anvindningen

- att godkint ldkemedel innehéller en substans som patienten inte tal

- att godkédnt ldkemedel dr restnoterat under ldngre tid och inte kan
ersittas av alternativ tillganglig terapi

Merparten av dessa ldkemedel tillverkas inom Apoteket Produktion &
Laboratorier (APL). Det finns fyra tillverkningsenheter inom APL (Malmo,
Goteborg, Stockholm och Umed). Dessa forser alla dppenvardsapotek och
dven sjukhusapotek med extemporelidkemedel. Nir APL fir ménga
bestéllningar pd samma extemporeldkemedel forsoker man att rationalisera
tillverkningen. D4 tillverkas produkten i stora serier, s. k. lagerberedningar.
Det dr endast APL som tillverkar lagerberedningar. Lagerberedningar som
séljs mer dn 1000 stycken forpackningar per ar skall granskas och godkinnas
av LV. Godkinns dessa fir de rikslicens. For nédrvarande finns 40 - 50
rikslicenser. Mellan 150 och 200 beredningar &r av sadan storlek att de
uppfyller forutsdttningar for att rikslicens skall provas. De flesta
lagerberedningar och rikslicenser utgdérs av salvor och kramer.
Extemporeberedningar i ovrigt kan vara av alla slag. Mycket vanligt ar olika
typer av l0sningar fOor smértbehandling. Man gor ocksd ofta om
sjukhusberedningar for patientbruk, bl.a. sterilberedningar. Omfattningen av
dessa beredningar ér stor, ca 600 000 per dr. Sddana beredningar gors ocksa pa
de ca 40 sjukhusapotek som finns 1 landet.
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Verksamheten inom APL leder till att vissa produkter blir stora och ddrmed
lonsamma. D& finns det intresse ifrdn den kommersiella likemedelsindustrin
att ta Over produkten. I en sddan situation maste APL upphdra med
tillverkningen. Motsatsen intrédffar nir den kommersiella industrin finner det
olonsamt pa grund av smé volymer, liten ekonomisk marginal for att fortsitta
sin tillverkning. Det innebér att APL far borja med tillverkning av dessa
produkter. APL fullgér ddrmed foretagets samhéllsuppdrag.



