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1. Sammanfattning

Likemedelsverket har fatt 1 uppdrag av regeringen att fortsétta kartligga omfatiningen av
restnoteringar med utgangpunkt fran den rapport som myndigheten 6verlimnat den 18
december 2013 (dnr S2013/2702/FS). Uppdraget bestar av att dels fortsétta kartligga
restnoteringar samt analysera vad de beror pa, dels analysera hur information om
restnoteringar pa ett mer systematiskt sétt kan goras tillginglig, Slutligen ska dven
konsekvenser av eventuella forslag analyseras. Méjliga tekniska losningar ska utredas och
dven om kopplingar till andra system krévs.

Likemedelsverket har inom ramen for detta uppdrag inte utrett eller limnat forslag pa
atgérder for att minska antalet restnoteringar, dessa fragor hanterades i en rapport fran
Likemedelsverket ar 2013.

Med restnotering avses en likemedelsbrist som uppstér om en innehavare av ett godkdnnande
for forséljning av ett likemedel (MAH) inte kan leverera ett 1ikemedel till en
partihandlare/grossist som i sin fur da inte kan leverera likemedlet vidare vilket kan resultera i
en situation dér likemedel inte kan tilthandahallas till patienterna.

Restnoteringar 4r en friga som allt mer uppmérkssammas pa europeisk och global niva. Ett
flertal olika initiativ har tagits av sévil myndigheter som branschorganisationer. Ar 2012
publicerade EMA ett dokument dér det konstateras att EU-regelverket kriver obligatorisk
féranmaélan vid avbrott i likemedelsforséijning i fall av permanent eller temporért uppehall.
EMA publicerar, pa sin hemsida, en katalog med information om restsituationer som berér
fler &n ett medlemsland inom EU.

Bland atgérder for okad tillginglighet till likemedel som har vidtagits pa senare &r kan
ndmnas att Sveriges Apoteksforening och Likemedelsindustriforeningen (LIF) i maj 2014
lanserade en gemensam funktion for lagerstatus (den s.k. sdktjénsten) som ska gora det
mdjligt £6r kunder att 1 forviig kontrollera om ett lakemedel finns tillgéngligt pa ett visst
apotek.

Kartlfiggning av anmilda restnoteringar

Likemedelsverket har genomfort en kartliggning av restnoteringar utifrin den information
som finns i de restnoteringsanméningar som kommit in till Likemedelsverket.
Kartliggningen omfattar anmilningar som mkommit till myndigheten fran och med den 1
januari 2012 till 28 februari 2015. Under den undersdkta tidsperioden har antalet anmalda
restnoteringar per ar varit relativt lika och varierade mellan 54 och 59 restnoteringar arligen.
Antalet restnoteringar per manad varierar mellan noll anmilda til112 anmélda.

Bland de faktorer som fOretagen uppgivit som orsak till uppkommen restnotering kan niimnas
kvalitetsdefekter, brist p4 aktiv substans, &ndring i produktionsprocess, felbedémning i
produktionsplanering, transportskador samt ovéntad stor efterfrigan.
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Likemedelsverket har dven kategoriserat anmilda restnoteringar fordelat pa ATC-kod.
Sammanstillningen visar ait de mest frekventa restnoteringarna avser antibakteriella medel
for systemiskt bruk (17 restnoteringar), medel mot dgonsjukdomar (16 restnoteringar) samt
vacciner (12 restnoteringar).

Likemedelsverket kan konstatera att inte alla uppkomna restsituationer anméls till
Likemedelsverket. For ett flertal produkter anges t.ex. att orsaken till restnotering bero pa
ovintat stor efterfragan p.g.a. att en annan leverantor har restnoterat ett likemedel.
Likemedelsverket har dock i vissa fall inte fatt ndgon motsvarande anmilan om restnotering
{ran den andra leverantéren.

Likemedelsverket har tagit del av restnoteringsinformation avseende likemedel som Vistra
Gétalandsregionen samt landstinget i Jonk6pings l&n anser vara s.k. rekvisitionsldkemedel.
Informationen visar pa komplexiteten och det stora antal restnoteringar som de facto paverkar
sjukvarden som ett kontinuerligt inslag i deras verksamhet.

Likemedelverket foreslar anmilningsskyldighet och samordnad publicering av
restnoteringar

Likemedelsverket anser ait fokus i hanteringen av restsituationer for likemede! bér vara att ta
in information, bearbeta denna information samt att tillgingliggéra informationen pa ett
systematiskt sdtt si att de som bertrs kan vidta nédvindiga atgérder.

Enligt géllande lagstiftning, (bestdmmelsen i 8 f § likemedelslagen), ska den som har fatt ett
lakemedel godkint minst tva manader i forvig meddela Likemedelsverket om forséljningen
av likemedlet upphor tillfilligt eller permanent pd den svenska marknaden. Om det finns
sérskilda skil kan meddelandet ldmnas senare &n tva ménader i forvag. Nir det giller ett
humanlikemedel ska det i meddelandet anges orsaken till att forsiliningen upphor.

Liakemedelsverket foreslér att denna anmélningsskyldighet till Likemedelsverket ska
tillimpas avseende restnoteringar och att Likemedelsverket ska ansvara for en samordnad
publicering av restnoteringar. En anmélningsskyldighet for 1 forsta hand MAH skulle ge en
god bild av restnoteringarnas omfattning och dven astadkomma en dkad transparens gentemot
apotek, sjukvéard och allménhet. For hantering av dessa anmélningar ser Likemedelsverket ett
behov av en sekretessbrytande bestdmmelse och en sanktionsmdjlighet for de fall
underldtenhet att anmiila en restnotering kan leda till allvarlig folkhidlsorisk.

Lakemedelsverket har latit utreda hur anméiningar av restnoteringar kan hanteras och
tillgingliggoras. I bilaga 2 beskrivs mera detaljerat de I'T-missiga forutséittningarna.
Sammanfattningsvis forordas att likemedelsforetagen (MAH) forser Likemedelsverket med
information om restnoteringar via ett e-formulir och att Likemedelsverket in sin tur
tillhandahéller informationen till bertrda aktorer. Den mer exakta utformningen av formuléret
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bdr hanteras vidare genom en intressentanalys nér bl.a. de rittsliga forutsittningarna har
beslutats.

2. Uppdraget

Regeringen har den 24 april 2014 uppdragit 4t Likemedelsverket att fortsitta utreda
restnoteringar med utgangspunkt i den rapport som myndigheten éverlimnade den 18
december 2013 (dar S2013/2702/FS). Uppdraget bestér dels i att fortsitta kartldgga
restnoteringar samt analysera vad de beror p4, dels i att analysera hur information om
restnoteringar pé ett mer systematiskt sitt kan goras tillginglig. Slutligen ska #ven
konsekvensema av eventuella forslag analyseras.

Uppdraget omfattar en forisatt kartliggning av restnoteringar samt analys av orsakerna. Nir
det dr praktiskt mojligt bor dven likemedel inom shutenvérden, s.k. rekvisitionsldkemedel,
inkluderas samt uppdelning for olika typer av likemedel, t ex smittskyddslikemedel, goras.
Uppdraget omfattar &ven en djupare analys av hur information om sévil risk for restnoteringar
samt redan uppkomna restnoteringar kan anmdlas och sedan géras tillgiinglig. I denna analys
ska dven ingl ait utreda ansvarsfordelningen mellan berérda myndigheter och
branschorganisationer. Majliga tekniska l6sningar ska utredas och dven om kopplingar till
andra system krivs, sisom Sppenvardens expedieringssystem samt informationen i VARA-
registret (eHalsomyndighetens nationella produkt-och artikelregister).

Uppdraget ska redovisas till Regeringen senast den 31 maj 2015,

2.1. Avgrinsning

I uppdraget ingér inte att utreda eller ldmna forslag pé 4tgiirder for att minska antalet
restnoteringar respektive hur konsekvenserna kan mildras nir en restnotering uppstatt. Dessa
fragor belystes i Likemedelsverkets rapport om restnoteringar av den 18 december 2013".
Inom ramen f6r detta uppdrag har bara frigor rérande godkéinda ldkemedel hanterats vilket
innebdr att hantering och fSrutsittningar for sa kallade. licenslikemedel eller
lagerberedningar/rikslicenser inte har analyserats. .

Detta uppdrag har (liksom uppdraget &r 2013) haft fokus pé likemedelsdistribution frin
tillverkare fram till och med partihandel. I uppdragsredovisningen ingdr dirmed inte frigor
kring den l&kemedelshantering som sker fran och med apoteksledet, vilket exempelvis innebér
att den sa kallade 24-timmarsregeln inte belysts i detta arbete,

" www.lakemedelsverket se/Alla-nvheter/Nvheter-2013/Utredn ing-om-restnoteringar-overlamnad-til-
regeringen/
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3. Samrad

LV har i enlighet med uppdraget samratt med Tandvards- och likemedelsférmansverket
(TLV), eHilsomyndigheten (EHM), Sveriges Kommuner och Landsting (SKL),
Likemedelsindustriforeningen (LIF), Féreningen for generiska ldkemedel (FGL),
Likemedelsdistributérsforeningen, Ldkemedelshandlarna och Sveriges apoteksforening.
Dessutom har samrad skett med Socialstyrelsen (SoS), Inspektionen {or vard och omsorg
(IVO) och Folkhidisomyndigheten.

Samrad har skett via tvAd moten med berdrda parter i syfte att diskutera de olika parternas syn
pa restnoteringar vad avser omfattning, hur dessa hanteras idag samt hur information om
restnoteringar kan tillgiingliggtras. Ett sdrskilt mote kring restnoteringar av vacciner har dven
hallits med berbrda. Vidare har diskussioner (bland annat kring de IT-méssiga
forutsittningarna) skett separat med vissa av samrddsparterna.

4. Bakgrund

4.1. Foérkortningar

Nedan beskrivs de forkortningar som anvénds i denna rapport.

AESGP Association of the European Self-Medication Industry

API Active Pharmaceutical Ingredient (aktiv substans)

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification

BVC Barnavardscentral

CBG-MEB Nederldndska likemedelsmyndigheten

CHMP Committee for Medical Products for Human Use

EFPIA European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations

EGA European Generic medicines Association

EHM eHilsomyndigheten

EMA European Medicines Agency (Europeiska liikemedelsmyndigheten)

FGL Foreningen for generiska ldkemedel

GMP Good Manufacturing Practice (god tillverkningssed)

ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ISPE International Society for Pharmaceutical Engineering

VO Inspektionen for vard och omsorg

Iwp Inspectors Working Party, en arbetsgrupp inom EMA

LIF Lakemedelsindustriféreningen

LV Lakemedelsverket

MAH Marketing Authorisation Holder (innehavare av godkiinnande for forséljning av
ett likemedel)

NPL Nationellt produktregister for likemedel

OSL Offentlighets- och sekretesslagen 2009:400

OTC Over the Counter (receptfri forsiljning av lakemedel)

PDA Parenteral Drug Association

7(45)
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PPTA Plasma Protein Therapeutics Association

SIL Svenska informationstjénster for ldkemedel

SKL Sveriges Kommuner och Landsting

SoS Socialstyrelsen

SOuU Statens offentliga utredningar

TLV Tandvérds- och likemedelsformansverket

VARA eHilsomyndighetens nationella produkt-och artikelregister
VGR Vistra Gétalandsregionen

4.2. Vad &r en restnotering?

Med restnotering avses en likemedelsbrist som uppstir om en innehavare av ett godkénnande
for forséljning av ett likemedel (MAH) inte kan leverera ett likemedel till en
partihandlare/grossist som i sin tur da inte kan leverera likemedlet vidare vilket kan resultera i
en situation dér l8kemedel inte kan tillhandahallas till patienterna.

Restnoteringar kan 2 olika konsekvenser. P4 Likemedelsverkets blankett for information om
restnotering (se bilaga 1) anges foljande definitioner av kritisk respektive unik restnotering:
Kritisk restsituation: Restsituationen innebir hélsorisk for patient om inte tillgdngen till
lakemediet sikras.

Unik restsituation: Restnoterat lakemedel som inte tilthér nigon utbytesgrupp och bara kan
ersittas av annat ldkemedel efter apotekets kontakt med fSrskrivaren.

Begreppen bristsituation och/eller restsituation anvinds ibland parallellt med begreppet
restnotering.

Med forsdliningsuppehdll avses nir férséljningen av ett likemedel upphor tillfilligt eller
permanent.

I denna rapport kommer begreppen restrotering och forsdljningsuppehdlil att anvindas
omviixlande beroende pa sammanhang. Betydelsen av begreppen &r dock i princip desamma,
némligen en lakemedelsbrist som uppstér nér en MAH inte kan leverera ett likemedel vilket
leder till att ldkemedlet inte kan tilthandahallas patienten.,

Det finns flera olika anledningar till att ett foretag inte kan leverera sin produkt. Ofta handlar
det om produktionsrelaterade problem, till exempel kvalitetsdefekter, &ndringar 1
tillverkningsprocessen eller otillricklig tillgang till aktiv substans. Att efterfrigan pa ett
likemedel plotsligt blir oviintat hog eller att felbeddmningar gjorts i produktionsplaneringen
dr andra orsaker som kan leda till att en restsituation uppstir. En genomgang av orsaker till
restnoteringar beskrivs i avsnitt 5 nedan.
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4.2.1. Avregistrering av likemedel pa foretagets begiran

Ett likemedelsforetag kan begira att LV ska besluta att godkénnandet for ett ldkemedel ska
upphora att giilla. En avregistrering av ett likemedel kan saledes ske pa foretagets initiativ och
en sadan begiran uppges ofta bero pd lag fSrséljning. Andra, mer ovanliga, skal till
avregistrering kan vara tillverkningsproblem eller upptéickt av allvarliga biverkningar. En
avregistrering innebir ibland problem for patienten liksom for forskrivaren, dé det kan vara
svart att hitta alternativa ldkemedel {6r behandling av aktuella tillstind. I de fall d&
Likemedelsverket beddmer att lakemedlet &r viktigt att ha kvar pd marknaden tar
Likemedelsverket upp en dialog med foretaget om mojligheterna att fortsitta marknadsfora
det. Likemedelsverket har dock ingen mdjlighet att kréiva fran ett foretag att ha kvar ett
lakemedel p& marknaden. Hantering av avregistreringar omfattas inte av detta uppdrag men en
avregistrering kan leda till en restnotering av ett annat likemedel for vilket efterfragan
plotsligt stiger till foljd av avregisireringen.

4.3. Hantering av restnoteringar

4.31. Vad gor lakemedelsféretagen?

Lagen (2009:366) om handel med ldkemedel och Likemedelsverkets foreskrifter (LVES
2014:8) om partihandel med ldkemedel anger en skyldighet for den som bedriver partihandel
att ombesdrja tillrdckliga och fortldpande leveranser. Foretag som innehar
forsiljningstillstand for ett likemedel (MAH) och hanterar och handlar med likemedel med
stod av partihandelstillstand bedriver sdledes partihandel och omfattas av
leveransskyldigheten.

Det foretag som innehar forsiljningstillstindet for ett 1dkemede! har informationsansvaret om
sin lagersituation, Foretaget ska bedéma om en restnotering kan komma att uppsta och bor ha
en dialog med sina kunder och med dem som i dvrigt bor ta del av informationen.

Aktérer pa likemedelsmarknaden har tagit fram tre dokument som beskriver hur hantering av
restnoteringar ska ske.

s I anslutning till apoteksomregleringen tog LIF ar 2010 initiativ till en uppdatering av
en tidigare utarbetad skrift som beskriver de olika aktdrernas ansvar vid restnoteringar.
Detta dokument, Restnoterade Idkemedel — vilket ansvar har de olika aktérerna pa
marknaden?,” dr bl.a. publicerat pd www.lif.se och giller fortfarande.

o Sedan 1 januari 2010 finns God tillgiinglighetssed.” Medlemmarna i LIF och FGL
forbinder sig att folja God tillgdnglighetssed. Genom att uppritthilla God
tillgdnglighetssed sikerstiller likemedelsindustrin funktionen i det svenska

2 www.lif.se/contentasgets/2a78%e9b7ec42¢1b30284e5942b320 1 /vilket-ansvar-har-aktorerna-for-restnoterade-

lakemedel.pdl
3 www. generikaforeningen. se/sod-tilloanslichetssed/
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utbytessystemet. God tillginglighetssed syftar dven till att minimera de
sikerhetsproblem som restnoteringar kan orsaka for enskilda och for hilso- och
sjukvérd.

LIFs Expertgrupp Kvalitet har 2013 tagit fram dokumentet Hantering av
restnoteringar. Syftet med dokumentet &r att hjilpa medlemsfSretagen genom att ge
rekommendationer om ett likformigt arbetssitt kring restnoteringar. Ett aktivt arbete
och effektivt informationsutbyte mellan distributionskedjans olika aktérer kan minska
de negativa konsekvenserna av en restnotering och gagnar alla inblandade.

I dokumentet anges bland annat féljande:

Vid risk for en restnotering ska foretagen beddma om en restnotering kommer att vara kritisk
samt utreda den bakomliggande anledningen.

Foretagen ska utviirdera lagersituationen:

@
L]

@

Nir berdknas produkten ater finnas i lager?

Finns andra styrkor och/eller beredningsformer?

Har produkten en flersprakig mérkning? Om ja, underssk mojligheten att omfordela
lager mellan linder.

Hur ser fordelningen av produkt ut hos distributdrer med flera distribunaler? Majligt
att omfordela mellan dessa for att vinna tid fram till leverans?

Finns generika eller parallellimport/parallelldistribution?

Finns alternativ pa utbytbarhetslistan?

Foretagen ska beddma behov av/férbereda information till:

e & © @

LV och eventuelli till den Europeiska Likemedelsmyndigheten (EMA)
Apotek?

Forskrivare, hilso- och sjukvard?

Patient/allméinhet (via media)? Reaktivt och/eller proaktivt?

TLV? Ar produkten ménadens vara/upphandlad?

Mbéijligheter for att undvika restsituation?

@

@

4.3.2.

Finns m&jlighet till tillhandahallande av utlindsk produkt?

Finns produkter med tillrécklig héllbarhet spirrade hos distributérer pa grund av
artwork-uppdateringar (t.ex. dldre bipacksedel eller mirkning)? Bedém om
ompackning kan ske.

Onskemal om samarbete med andra foretag, t.ex. genom dndrade lagernivéer om en
langvarig restsituation fSrvintas?

Majlighet till kontrollerad distribution till apotek (begriinsning vid bestillning)?

Vad gér distributérernal/grossisterna?

I Sverige tillhandahdlls 1dkemedel vanligtvis till apotek och andra detaljhandlare genom
distributorer eller grossister, d.v.s. aktSrer som innehar partihandelstillstind. Dessa aktérer
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bedriver partihandel och omfattas dirmed av samma leveransskyldighet som
likemedelsforetagen, se ovan.

Leverans till apotek sker 1 normala fall inom 24 timmar efter order. Distributbrerna ansvarar
for att ha rutiner pa plats som sékerstiller att apoteken alltid far information om nér varan kan
forviintas levereras (under forutsétining att de sjdlva fatt informationen fran
likemedelsforetaget). Distributbrerna har utvecklat webblésningar dér alla apotek kan soka
efter aktuell leveransinformation. Vid en restsituation &r det av yttersta vikt att
lakemedelsforetaget forser distributéren med information om orsak till restnoteringen och nér
ny leverans kan forvintas. En distribut6r ansvarar inte for att bedoma om ett likemedel kan
bytas ut mot nigot annat likemedel vid en restnotering. Vissa distributbrer erbjuder vid behov
anskaffning av likemedel fran utlandet (av bl.a. s.k. licenslikemedel), t.ex. vid en kritisk/unik
restnotering.

4.3.3. Vad goér apoteken?

Den som har tillstind att driva apotek har enligt lagen om handel med likemedel (2009:366)
en skyldighet att tilthandahalla forskrivna likemedel. Apoteken ska tillhandahalla lakemedien
sa snart som mdjligt och, enligt forordningen om handel med likemedel, inom 24 timmar (om
inte sdrskilda skil foreligger). Detta forutsitter att det finns produkter tillgingliga som
apoteken kan tillhandahélla.

Den dominerande orsaken till att kunder vid apoteksbestk inte far tillgang till forskrivna
lakemedel 4r att likemedlet inte lagerfGrs pa aktuellt apotek eller att det dr tillfilligt stut pa
apoteket. Apoteken arbetar fortlopande med att halla ett optimalt lager och minimera
situationer dir efterfragade likemedel inte kan tillhandahéllas.
Likemedelsformanslagstiftningen medfor att utbytbara likemedel maste bytas ut till
periodens vara for att kundens ink6p ska omfattas av forménerna.

Det r alltid viktigt att det gors en beddmning av allvarlighetsgraden for kunden nir ett
Jikemedel inte kan tillhandahéllas. Enligt Sveriges Apoteksforening” beaktas bland annat
foljande:

¢ Kan kunden vinta?

s Kan apoteket skaffa likemedel fran annan distributdr eller hinvisa till annat apotek?

o Kan apoteket bestilla annat utbytbart 1ikemedel?

o Ska férskrivare kontaktas?

* www sverigesapoteksforening, se/apoteksbranchen/branschpraxis/
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4.3.4. Vad gor halso- och sjukvarden?

Ménga landsting/regioner har likemedelsenhet/sortimentsrad/sjukhusapotek som hanterar och
informerar om likemedel. Nedan beskrivs ett exempel pd hur en likemedelsenhet kan arbeta
kring restnoteringar.

Inom enheten {ors diskussioner om vilka likemedel som bor anviindas som ersittning, om
enheten bor ta hem nigot annat likemedel i lager, vilka som berérs och om forskrivare eller
sjukskdterskor behdver informeras ytterligare. Enheten publicerar pé intranit en lista med
aktuella restnoteringar, beriiknat leveransdatum och vad eventuell ersiittning ska vara. Nir en
restnotering uppstar for ett upphandlat ldkemedel skickas alltid ett brev till aktuellt
likemedelsforetag. Likemedelsenheten ger foretaget tvi arbetsdagar pé sig att ange vilket
l&kemedel som mdjligen kan ersétta under restnoteringen. Svarar foretaget inte kommer
enheten sjélv att viilja mest ldmpligt alternativt 18kemedel. Enheten kan ocksa ga emot
foretagets forslag om enheten inte anser att foretagets alternativa likemedel #r Iampligt.
Kontakt sker med aktuellt likemedelsféretag dven nér ett likemedel inte & upphandlat. Det
giller frimst nér enheten inte far tillrickligt tydliga leveransbesked frin levererande
partihandiare eller nér det géller likemedel som enheten tidigare sett att det férekommit
langvariga resternoteringar pd. Det kan ocksd handla om kritiska likemedel dar det inte finns
nagot sjélvklart likemedel som kan ersitta.

4.3.5. Vad gor Likemedelsverket?

Nir en anmélan om en restnotering kommer in bedémer Likemedelsverket situationens
allvarlighetsgrad och behov av fortsatt utredning. I nuliget kommer anméiningar in frén savil
likemedelsféretag som apotek, varden och patienterna. Kompletterande uppgifter kan behéva
begdras in frin foretaget. For restnoteringar som giiller ldkemedel som ir viktiga inom vérden
och diir behandlingsalternativ saknas krévs ofta en mer omfattande utredning. Denna kan
ibland vara komplicerad och inbegripa flera olika enheter inom myndigheten. Vanligt &r ocksa
att upprepade kontakter med foretaget behGvs innan information om restnoteringens kan
publiceras.

Arbetet med att hitta en 16sning som passar den aktuella situationen gors i samarbete med
inblandade aktdrer, Om det inte finns nagra ldmpliga behandlingsalternativ p4 den svenska
marknaden kan en uppkommen restnotering ibland 16sas med att foretaget, efter ansékan,
beviljas dispens for t.ex. forpackning med utldndsk text, eller atf eft apotek, efter ansékan,
beviljas licens att expediera ett icke godként 1ikemedel som kan ersiitta det restnoterade. I
vissa fall, da restnoteringen beddms som allvarlig och det 4r nédvindigt att informera om
tillgingliga behandlingsalternativ, gar Likemedelsverket ut med séirskild information p4 sin
webbplats.

12(a5)



/N LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Likemedelsverket besvarar 16pande frigor om restnoteringar och har viss information pé sin
webbplats®, Av 122 301 telefonfrigor om likemedel som under ar 2014 besvarades av
Likemedelsupplysningen vid Likemedelsverket analyserades ett stickprov bestiende av 9 649
fragor. Av dessa handlade 60 fragor om restnoteringar. Vanliga frigor var varfor likemedel x
inte gér att {3 tag pa samt vad som kan anvindas istéllet.

Sedan maj 2013 har Likemedelsverket uppmanat likemedelsforetagen att anvinda en sérskild
blankett (se bilaga 1) niir de anméler en restnotering till Likemedelsverket. Denna skickas
fran Likemedelsverket till likemedelsféretag som kontaktar Likemedelsverket om
restnotering, med en uppmaning om att anviinda blanketten eftersom det underléttar
insamlandet av relevant information for Likemedelsverkets vidare utredning och bedémning.

4.4. Restnoteringar av olika slags lakemedel och hur de hanteras

4.4.1.  Sa kallade rekvisitionslikemedel

Rekvisitionslikemedel dr inget entydigt begrepp. Rekvisitionslikemede! kan sigas vara alla
likemedel som bestills (rekvireras) fran sjukhusapotek till avdelningar och mottagningar pa
sjukhus, men kan dven innefatta likemedel som bestills fran dppenvardsapotek av
oppenvarden. Likemedel kan forordnas bade genom forskrivning pé recept eller genom
rekvisition. Ett och samma likemedel kan séledes beroende pa anvindningsomride vara bade
”ppenvérdslikemedel” och “slutenvardsldkemedel”. Det dr ddrmed svért att identifiera vilka
likemedel som ska anses vara s.k. rekvisitionslikemedel.

En allvarlig konsekvens vid en ldngvarig restnotering av ldkemedel som anvinds inom
slutenvarden kan bli att planerade behandlingar forsenas. Ofta kan en restsituation hanteras
genom ett byte till ett likvirdigt likemedel. Men om det inte finns ndgot lampligt
ersdttningslikemedel uppstér en situation déir patienten riskerar att inte fi den behandling som
behévs. Sadana situationer kan f2 allvarliga konsekvenser for patientsikerheten.

4.4.2. Smittskyddsiadkemedel

Smittskyddslikemedel dr ingen sérskild kategori av likemedel utan utgdrs av alla de olika
likemedel som kan ordineras till en patient som har eller misstinks ha en allméinfarlig
smittsam sjukdom och som behovs for att minska risken {6r smittspridning. Sddana likemedel
dr enligt 7 kap. 1 § smittskyddslagen (2004:168) kostnadsfria for patienten. Likemedel som
vanligen anvénds ir antibiotika och antivirala likemedel. Nuvarande hantering av
smittskyddsidkemedel och forslag till vissa féréndringar beskrivs i SOU 2014:20, Likemedel
£5r sirskilda behov®, vilken for nérvarande &r under hantering av regeringen.

5Sebla. www. lakemedelsverket.se/malgrupp/Allmanhet/Vad-ar-ett-lakemedel/Restnoteringar/
8 www.regeringen.se/sb/d/ 108/a/237597
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4.4.3. Vacciner

Vacciner som ingdr i det allménna vaccinationsprogrammet upphandlas gemensamt {6r
landstingen av SKL:s upphandlingsbolag Kommentus, Nér en restnotering pa ett sddant
vaccin uppstér far deita stora konsekvenser for den férebyggande barnhilsovirden. Det #r i
dessa situationer ofta svart att 3 en dvergripande bild av restnoteringen. Landsting, BVC och
skolhdlsovérd &r i dagens ldge beroende av att likemedelsféretag gr ut med en samlad
information om restsituationen. Berérda myndigheter (Likemedelsverket,
Folkhilsomyndigheten och Socialstyrelsen) informeras inte regelméssigt om en restnotering
men far ofta, var {or sig, frigor frén olika instanser i varden. Detta leder 1itt till brist pa
samlad information och till oklarheter.

4.5. Lakemedelsverkets rapport 2013

Likemedelsverket fick 2013 i uppdrag av regeringen att kartligga omfattningen av
restnoteringar hos de foretag som tillhandahaller humana och veterinira likemedel i Sverige,
hur ett drende som ror restnoteringar hanteras samt att analysera vad restnoteringar beror pA.
Vidare ingick i uppdraget att vid behov ldmna forslag pa hur restnoteringar kan minska
respektive hur konsekvenserna kan mildras nér en restnotering dnda uppstdr. Uppdraget
rapporterades den 18 december 20137,

I rapporten konstaterades att orsakssambanden dr komplexa och att det saknas heltidckande
data for att avgdra hur stor omfattningen av restnoteringar dr, men att uppgifter tyder pa dkad
frekvens pa global och EU-nivé. Négra forslag for att minska restnoteringar och mildra deras
konsekvenser beskrevs. Slutsatsen var att omfattningen av restnoteringar fortsatt bér f6ljas
och utredas vidare. Insamlingen av data bér inkludera samtliga likemedel, inklusive
lakemedel inom utbytessortimentet, och orsaker till uppkommen restsituation. Vidare
foreslogs en anmilningsskyldighet och samordnad publicering av restnoteringar, enligt norsk
modell, som den mest limpade atgérden att arbeta vidare med. Utredningen framforde att den
nérmare utformningen av detta bor diskuteras vidare med inblandade aktérer, sarskilt
forhallandet till formansregleringen och omfattningen av och formerna {&r publicering.

4.6. Atgarder for 6kad tiligianglighet som vidtagits sedan
Lakemedelsverkets rapport om restnoteringar 2013
Liékemedels- och apoteksutredningen (S 2001:07) har under senare 4r utrett flera olika
aspekter av tillgiinglighet och prissétining av 1ikemedel. Regeringen har utifran utredningens
olika forslag bland annat valt att infora vissa férandringar av regelverket kring
tillhandahallandeskyldighet. Exempel pé detta 4r fortydligandet av 6ppenvérdsapotekens
tillhandahallandeskyldighet (se 9 § forordning (2009:659) om handel med likemedel) och

'www.lakemedelsverket.se/Alla-nyheter/Nyheter-2013/U tredning-om-restnoteringar-overlamnad-till-regeringen/
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kravet pa Oppenvardsapoteken att de i de fall de inte direkt kan tillhandahalla ett ldkemedel
ska informera konsumenten om pa vilket eller vilka Sppenvérdsapotek ldkemedlet eller varan
finns f6r forsélining (se 2 kap 6 § p 13 lagen (2009:366) om handel med ldkemedel).

For att ett 1akemedel ska kunna bli periodens vara eller en reserv nistkommande manad finns
numera ett krav pa att foretaget bekréiftar till TLV att Iikemedlet kan tillhandahallas under
hela forsiljningsperioden, se mer i avsnitt 4.6.2 nedan.

Likemedelsverket inforde dr 2013 bestimmelser om apotekens mdjligheter till akuta
leveranser. Av Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2009:10) om distanshandel vid
Sppenvardsapotek framgar att om en enskild konsument har ett akut behov av ett likemedel
och dppenvirdsapoteket inte kan tillhandahélla likemedlet omedelbart kan apoteket agera
avhdmtningsstille &t ett annat Sppenviardsapotek som expedierar ldkemedlet. En forutséttning
for detta forfarande ér att ldkemedelsbehovet inte kan tillgodoses genom normala
bestillningsrutiner.

4.6.1. Lagerstatustjanst

Sveriges Apoteksforening och Likemedelsindustriféreningen (LIF) lanserade 1 maj 2014 en
gemensam funktion for lagerstatus som gdr det mojligt for kunder att i forvig kontrollera om
ett lakemedel finns tillgéngligt eller om det méste bestéllas. Tjdnsten &r tillginglig for datorer,
ldsplattor och mobiler via Fass.se och Sverigesapotek.se. Nir en friga om tillginglighet for ett
visst lakemedel inom ett visst geografiskt omrade stills via dessa kanaler himtas denna
information in via apoteksaktérernas egen lagerinformation. Av svaret pa sékningen framgér
om ldkemedlet finns 1 lager, om apoteket har ett fital i lager eller om likemedlet inte finns i
lager. Aven uppgifter om ppettider, adress och telefonnummer till berdrda apotek anges.
Vissa likemedel, som exempelvis narkotikakiassade ldkemedel och licensldkemedel, omfattas
inte av tjénsten. '

4.6.2. TL.V:s hantering av tillganglighet for utbytbara varor som ingar i
periodens vara-systemet
Av de utbytbarhetsgrupper som Likemedelsverket beslutat om ingr vissa grupper (de med
generisk konkurrens) i periodens vara-utbytet. Detta géller for de likemedel som omfattas av
forsta stycket 21 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner m.m. TLV delar in
forpackningarna som ingér i en utbytbarhetsgrupp i férpackningsstorleksgrupper. 1 varje
férpackningsstorleksgrupp utses periodens vara och tva reserver till periodens vara. For att en
vara ska kunna utses till periodens vara eller reserv till periodens vara krévs att
likemedelsforetaget bekriftat att varan kan tillhandahéllas till hela marknaden med en
tillricklig hallbarhet under hela prisperioden (giller sedan den 1 oktober 2014).
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Av de varor som foretagen bekriftat tillhandahallande f6r utses den vara som har ligst
{Orsiljningspris per enhet i forpackningsstorleksgruppen till periodens vara. Varan med nést
lagst pris blir forsta reserv o.s.v. Prisperioden &r en ménad l8ng. Darfor kan foretagen anstka
om priséndringar varje minad och TLV utser periodens vara for en ménad i taget. TLV:s
arbete genomidrs i en treméanaders-cykel dir manad 1 &r ansékningsmanad, ménad 2
beslutsménad och ménad 3 prisperiod (forsiljningsménad). Under ansékningsménaden kan
foretagen skicka in ansSkningar om prisédndringar som TLV fattar beslut om den femte
arbetsdagen 1 beslutsménaden. De nya priserna borjar gilla den forsta dagen i prisperioden.
Ungefidr den sjunde arbetsdagen i beslutsmanaden publicerar TLV en preliminir lista 6ver
periodens varor f6r kommande prisperiod. Foretagen fér i samband med detta ett mejlutskick
med en lank till den preliminéra listan som publiceras pd TLV:s hemsida. Det #r enbart
personer som har ldmnat en fullmakt eller annan behérighetshandling till TLV, som visar att
de kan foretrida sitt foretag gentemot TLV, som far mejlutskicket och som har méjlighet att
besvara detta.

Nir den prelimingra listan publicerats har foretaget 48 timmar pa sig att bekréifta till TLV
vilka ldkemedel det kan tillhandahalla under den kommande forsiljningsménaden. Foretagen
anvénder sig av en firdig svarsmall som finns med i mejlutskicket och som &ven finns pa
TLV:s hemsida. Detta innebir att ndr bekriftelsen av tillhandahéllande mejlas till TLV
garanterar avsindaren att de likemedel som anges pé bekriiftelsen kan tillhandahéllas till hela
apoteksmarknaden under hela prisperioden med en tillriicklig hallbarhet (12 b § TLVFS
2009:4). Om ett foretag inte kommer in med en bekriftelse av tillhandah3llande i tid, anser
TLYV att foretagets varor inte kan tillhandahéllas i den omfattning som kravs for att utses till
periodens vara. Nir svarstiden dr slut och féretagens bekriifielser hanterats av TLV publiceras
en lista pd TLV:s hemsida &ver periodens vara som kommer att gélla f6r kommande
prisperiod. Av denna lista framgér det vilka forpackningar som blivit periodens vara
respektive reserver. '

Om ett ldkemedelsforetag har bekréftat att en vara kan tillhandah4lias och detta sedan
foriindras infor eller under prisperioden sé ir foretaget skyldigt att anmila detta till TLV. Nir
TLV fér in en sddan anmélan utser myndigheten en ny periodens vara i
forpackningsstorleksgruppen. Aven apoteken kan anmila till TLV om de inte kan bestilla
periodens vara till nésta leveranstilifille. T de fall TLV fér in anmélningar frén apotek mejlar
TLV en forfrigan om tillgdnglighet till berort fretag. Foretaget ska da bekrifta varans
tillgéinglighetsstatus till TLV inom angiven tid. Dessutom kan e-Hélsomyndigheten anmila
varor som inte marknadsfors i NPL (nationellt produktregister for likemedel). Aven i dessa
fall kontrollerar TLV med foretaget for att f& besked om varan kan tillhandahallas eller inte.

Om det rider oklarhet ifall en vara &r tillgénglig for bestéllning eller inte kan TLV begiira in

ett underlag dér féretagen visar att varan finns for bestillning hos partihandeln. I de fall ett
foretag bekrifiat att en vara kan tillhandahallas under hela prisperioden och det sedan visar
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sig att de inte kan uppfylla det, beslutar TLV att likemedlet &r otiligingligt. TLV kan da
Oppna ett drende om sanktionsavgift mot det foretag som marknadsfor 1dkemediet.

Det forekommer att férpackningsstorleksgrupper saknar utsedd periodens vara infér eller
under en forsiljningsperiod. Avsaknaden av utsedd periodens vara behdver inte innebéra att
det #r en restnotering. Det kan fortfarande finnas varor tillgéngliga pa marknaden, men inte i
tillricklig méngd for att foretagen ska kunna tilthandahélla dessa till hela marknaden under
hela prisperioden.

4.7. Internationella initiativ

Restnoteringar r en friga som allt mer uppmirksammats pa europeisk och global niva. Ett
flertal olika initiativ har tagits av savil myndigheter som branschorganisationer. Nedan foljer
en kort beskrivning av nigra aktuella initiativ och hur frigan om restnoteringar hanteras i
Norge respektive Nederlinderna.

4.71. EMA

EMA anger pa sin webbplats att restnoteringar inom EU i de flesta fall hanteras av de
nationella myndigheterna, men att EMA 1 vissa fall kan bli involverat, t.ex. da en restnotering
ir forknippad med stikerhetsproblem som ror flera medlemsldnder. EMA anger att arbete
pagar hos europeiska regulatoriska myndigheter for att minimera paverkan av restnoteringar
genom att

. Samarbeta med likemedelsforetag for att 16sa tillverknings- och
distributionsfragor.

. Dela information med internationella partners om alternativa
forsoriningskillor.

. Soka information fran patienter och hélso- och sjukvérdspersonal om hur
restnoteringar paverkar, for att stodja beslutsfattande.

. Vidta atgiirder for att tillata att alternativa likemedel eller leverantSrer
anvinds.

Under de senaste dren har EMA initierat en rad aktiviteter rdrande restnoteringar. Detta arbete
kan siigas ha inletts med att EMA &r 2012 i syfte att forse europeiska unionens patienter med
kontinuerlig tillgéng till lakemedel publicerade ett s.k. reflection paper®. I dokumentet
konstaterar EMA att EU-regelverket krdver obligatorisk féranmalan frin innehavaren av
forsiliningstillstindet vid avbrott i 1dkemedelsforsorjning 1 fall av permanent eller temporért
uppehill och for tillverkare i fall av defekt som kan leda till begréinsat tillhandahéllande.
Bland atgérderna som beskrivs i en implementeringsplan anges bland annat framtagande av

8

hitp://www.ema. europa. ev/ema/index. jsp?ourl=pages/news_and events/events/2013/10/event_detail 000796.isp
Lmid=WC0b01ac0358004d5¢3
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standard f6r hantering av rapporter om restnoteringar da en EU-samordning behévs,
utveckling av internationell samverkan och framtagande av ett s.k. concept paper om proaktiv
riskhantering for tillverkare och forséljningstillstdndsinnehavare.

Hosten 2013 arrangerade EMA en workshop om restnoteringar’ orsakade av tillverknings-
och kvalitetsproblem, med deltagande fran savil myndigheter som industri. Rubriken var
“Utveckling av ett proaktivt forhillningssétt for att forebygga” (Developing a proactive
approach to prevention) och ladkemedelsforetagen uppmanades att ta fram forslag for ett bitire
forebyggande arbete.

Ett industrisamverkansprojekt bestende av tre "task forces” bildades och har levererat
foljande planer:

1. Risk based approach for the prevention and management of drug shortages (PDA);
2. Drug shortages prevention plan - Quality System perspective (ISPE)

3. Industry communication principles to the authorities (AESGP/EFPIA/EGA/PPTA)

EMA liter numera pd sin webbplats publicera en katalog med information om restnoteringar
for humana likemedel som berdr eller befaras berdra fler #n ett medlemsland inom EUY.
EMA har bedomt dessa restnoteringar och ger rekommendationer till patienter och hilso- och
sjukvérdspersonal. For att rapportera potentiella restnoteringar som beror pd problem med
GMP eller kvalitet uppmanas foretag att skicka e-post till qdefect@ema.europa.eu. I praktiken
ir det framfor allt likemedel som godkénts via den centrala proceduren, dvs. ir godkiinda av
EU-kommissionen for hela EU, som anmils och publiceras hiir. EMA har dven tagit fram ett
antal dokument riktade i forsta hand till myndigheterna som ska delta i koordinering av
gemensamma aktiviteter kring restnoteringar.

EMA arbetar vidare med hur olika atgirder kan vidtas, t.ex. i form av dndrade riktlinjer m.m.
Arbete for att minska restnoteringar och deras konsekvenser pagér dven i olika arbetsgrupper,
t.ex. IWP (Inspectors Working Party). Vidare planeras for genomforande av en workshop i
oktober 2015 for att med berdrda aktrer g igenom vilka atgéirder som har genomfdrts hos
det olika berdrda.

Det kan forviintas att EMA fortsatt kommer att agera i frigor om restnoteringar, sarskilt som
fragan om tiliging och leveranser av likemedel tas upp som ett strategiskt mél i dokumentet

9

hitp:/fwww.ema.curepa.cu/ema/index.isp?ourl=pages/mews_and events/events/2013/10/event detail 000796.isp
Emid=WCHbD 1ac058004d5¢3
10

www.ema.europa.cu/ema/index sspreurl=pages/regulation/document listine/document listine 000376.ispdmid
=WC0b01acD38074f178
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EU Medicines Agencies Network Strategy to 2020'" vilket under viren 2015 #r utsént for
publik konsultation.

4.7.2. Hantering av restnoteringar i Norge

Likemedelsverket har inom ramen for detta uppdrag haft kontakt med den norska
likemedelsmyndigheten (Statens Legemiddelverk) i syfte att studera hur restnoteringar
hanteras dér. I Norge #r restnoteringar anmélningspliktiga enligt Legemiddelverkets
foreskrifter och med hinvisning till EU-direktiven. Anmilan till myndigheten ska skickas
senast tva manader fore forviintat avbrott i tillhandahallandet av ett likemedel, eller sa snart
som mojligt.

Forsdljningstillstindsinnehavaren forvintas fylla i ett elektroniskt formulédr med information
om likemedlet, orsaken till avbrottet samt en vérdering av konsekvenser, och skicka in det via
e-post. Legemiddelverket publicerar restnoteringar i en sammanstilld dversikt, tillsammans
med avregistreringar, pa sin webbplats'>. Alla anmilda restnoteringar publiceras inte, t.ex.
kortvariga restnoteringar (de som fOrviintas piga mindre &n fyra veckor) eller fall dir det finns
andra forpackningsstorlekar tillgéingliga. Restnoteringar for generika och receptfria likemedel
publiceras dock i listan. Hir ges ocksé réd till hilso- och sjukvérdspersonal och apotek kring
hur restnoteringen kan hanteras, t.ex. med alternativa produkter. Vissa restnoteringar
publiceras dven som enskilda nyheter.

Legemiddelverket uppdaterar listan med information om att likemedlet ater &r tillgingligt 1
den mén de far in de uppgifterna frin MAH. De efterfrigar ddremot inte den informationen
aktivt. Det finns méjlighet att abonnera pa Sversikten och dirigenom fa ett meddelande via e-
post nédr den uppdateras.

4.7.3. Hantering av restnoteringar | Nederlanderna

I Nederlidnderna dr ldkemedelsforetagen skyldiga att anméla restnoteringar till
lakemedelsmyndigheten (CBG-MEB)". Likemedelsmyndigheten foreslog &r 2013 en modell
for analys av vilka konsekvenser en restnotering pa likemedel kan ha, baserat pa tinkbara
konsekvenser for patienter med olika karakteristika, population och berért likemedel. Baserat
pa detta analyseras tinkbara konskevenser av bristen, och av ett byte till alternativ
likemedelsprodukt. Bristens konsekvenser klassificeras som smé, medelstora eller svéra.

il

www.ema.europa eu/ema/index sp?curl=pagesiabout_us/eeneral/eeneral content 000292 isp&mid=WC0b0lac
(1)2580()29334

www.legemiddelverket.no/Godkjenning og regelverk/Legemiddelmange]l og avregistreringer/Sider/default.as

X
B www.chg-meb.nl/CBG/en/human-

medicines/medicinaltproducts/What _is the legal framework regarding shortages/detanlt htm
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Utifrdn denna bedémning kan likemedelsmyndigheten fatta beslut om huruvida Atgirder
behdver vidtas, och i s fall vilka. CBG-MEB anger pé sin webbplats att de i samverkan med
andra myndigheter nationellt och pa europeisk nivé arbetar med att hantera fragan om
restnoteringar'®.

5. Kartlaggning av restnoteringar samt analys av
orsakerna

Som en del 1 regeringsuppdraget har Likemedelsverket genomfdrt insamling av information
kring restnoteringar som inkommit till Likemedelsverket. Till stod for
informationsinhdmtningen har en sirskild blankett anviints (bilaga 1). Denna insamling har
genomforts i tvd delar.

I den f6rsta delen har en retrospektiv genomgang genomférts av foretagens anmélningar om
restnoteringar och som redan fanns i Likemedelsverkets diarium. Den genomgéngen omfattar
anmélningar som inkommit till myndigheten frén och med den 1 januari 2012 till och med
den 30 juli 2013. Sammanstéllning av data har gjorts av Likemedelsverket ur uppgifter som
finns i drendena, med hjilp av ovan nimnda blankett. Foretagen har inte tillfrigats om
kompletterande information i den retrospektiva genomgingen.

I den andra delen har en strukturerad prospektiv insamling av information om anmilda
restnoteringar genomfrts genom att innehavaren av godkinnandet f6r forséljning for det
aktuella likemedlet svarat pa frigorna i blanketten. Insamlingen skedde frdn den 31 juli 2013
till den 28 februari 2015.

Den totala insamlingen under tidsperioden 1 januari 2012 till 28 februari 2015 har resulterat i
185 blanketter. Den forsta delen dér insamlingen gjordes retrospektivt ur diariet resulterade i
97 blankettsvar. Den prospektiva insamlingen resulterade i 88 blankettsvar. Analyserade
uppgifter frdn den retrospektiva delen under perioden 1 januari 2012 till 31 oktober 2013 samt
de 12 fOrsta prospektiva blankeitsvaren dr &ven redovisade i Likemedelsverkets rapport
avseende restnoteringar (2013-12-1 8)15 .

¥ www.chbg-meb.nl/CBG/en/human-

medicines/medicinal+products/How does the MEB deal with medicine shortazes/default.htm

'3 hetps://www.lakemedelsverlet.se/Alla-nyheter/N heter-201 3/Utredning-om-restnoteringar-overlamnad-tiil-
regeringen/
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5.1. Inkomna anmalningar om restnotering férdelade éver tid

20
Januari 2 3 0 9
Februari 6 5 2 8
Mars 1 8 0 *
April 7 6 0
Maj 7 10 1
Juni 5 8 2
Juli 2 3 7
Augusti 5 3 9
September 2 6 6
Oktober 4 2 11
November 4 0 12
December 10 0 9 :
Totalt 55 54 59 17%

*Endast rapporter inkomna till och med utgangen av februari 2015 har analyserafts i denna

rapport.

Restnoteringarnas fordelning Sver tid anges i tabellen ovan. Datum da restnoteringen
anméldes till LV har anviénts for indelning. Detta beror pa att datum nér restnoteringen
intréffade inte dr angivet tillrickligt noggrant och ofta saknas. Under den undersokta

tidsperioden har antalet anmaélda restnoteringar per ar varit relativt lika och varierande mellan

54 och 59 restnoteringar drligen. Antalet restnoteringar per méanad varierar mellan inga
anmélda och12 anmailda.

5.2. Fordelning pa orsaker till restnoteringar
I Likemedelsverkets blankett f6r information om restnoteringar (se bilaga 1) ska foretagen

ange orsak till leveransstdrningen/restnoteringen. Nedan ges en sammanstillning av de
orsaker som angetts.

*.| Retrospektiv | P Totalt 1 jan | Procentuell -
e e 1 2012 =28 | fore

) feb 2015
Kvalitetsdefekter 30 42
Brist pa aktiv 4 15
substans
Andring i 5 8
produktions-
processen
Felbedtmning i 10 17
produktions-
planeringen
Transportskador 1 1
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Ovéntat stor 15 2 24 41 22
efterfrigan

Planerad 0 0 0 0 0
indragning pa

svenska

marknaden

Ovrigt 32 4 25 61 33
Totalt o7 12 76 185 100

Nagra exempel pa de orsaker som foretagen i fritext uppgett som skl till
leveransstorningen/restnoteringen dr:

Kvalitetsdefekter

&

@

@

Tekniskt problem relaterat till packningsprocessen av vaccinet.

Kvalitetsproblem av de sista batcherna fran nuvarande fabrik innan flytt till ny fabrik.
Problem upptickt under produktion. Uppfyller e specifikation (dr viss osikerhet med
levande vaccin).

Indragning av batch. Risk for felaktiga sprutnalar.

Ja, utredning pagér kring haltproblem. Flera batcher berorda.

Det har inte kunnat uteslutas att produkten innehaller spar av jarnoxid. Produkten har
dragits in.

Avvikelse 1 produktens stabilitetsprofil (indragning genomfordes for vissa satser) och
restnoteringen hérrdr fran detta.

Under de senaste veckorna har var tillverkare inte kunnat frisldppa och distribuera
produkten p.g.a. icke godkénd biodistributionstest vid tillverkningen. En projektgrupp
ar tillsatt och for nédrvarande pagér utredning. Projekigruppen berdknar kunna
identifiera orsaken till avvikelsen under de kommande veckorna,

Nirvaro av en férorening 1 startmaterialet som anviinds i syntesen av den aktiva
substansen.

Brist pa aktiv substans (API)

&

@

Kvalitetsdefekt (fel partikelstorlek) hos vissa batcher av aktiv substans.

Foretaget har under en tid haft tillverkningsproblem av aktiv substans vilket gjort att
tillgngen pé slutlig produkt begréinsats. Dock &r lagernivaerna starkt paverkade och
foretaget ser nu 6ver hur man ska kunna méta efterfragan globalt.

Ja, befintlig godkénd leverantér har upphort med leveranser. En ny API-tillverkare
identifierades och variation &r inskickad, men den nya API-leverantdren har inte
kunnat leverera godkénd vara samt har inte skickat in slutna delen pa DMFen. En
annan APl-leverantdr har nu identifierats och prover har bestiillis hem. Variation
kommer att skickas in.

Ja, leveransproblem av APL
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e Ja. Pd grund av ravarubrist vid tillverkning s stannade produktionen.

+ Genom kontraktstiliverkaren har f6retaget fatt kéinnedom om att det inte finns AP
tillgéinglig fran substanstillverkaren. Ingen ny API-tillverkare har kunnat identifieras
och ddrmed saknas API for fortsatt tillverkning.

¢ Avbrottet i forsdrjning beror ursprungligen pa laboratorieutredning hos tillverkaren av
aktiv substans.

Andring i produktionsprocessen

o Tillverkningen av ett antal produkter flyttades fran fabrik A till en extern tillverkare.
P4 grund av forseningar i inforandet av en tredje produktionslina har den nya
tillverkaren inte haft tillricklig kapacitet.

e En variationsanstkan for att registrera en alternativ tillverkare av aktiv substans maste
skickas in till LV {6r godkénnande.

Felbedémning i produktionsplaneringen

» Forsenad leverans fran tillverkaren (2 st).

s Miss i produktionsplaneringen hos tillverkaren. _

e Produktion sker séllan, vilket gor produktionsplaneringen svéar. Detta 1 kombination
med ovintat stor efterfragan orsakar denna rest.

e Forsenad leverans frén tillverkaren p.g.a. brist pa API.

Transportskador
e Produkt fris under transport.
Oviintat stor efterfragan

o  Storre forsédljning 4n prognosticerat. Normalt jaimn forsorjning, men p.g.a. att den
andra produkten som finns pa marknaden har ojdmn distribution under 2013 har
forsdljningen av produkten varit storre.

» Ett dosapotek kdpte oviéntat upp en stor méingd av lagret trots att det finns storpack
tillgAngligt (1000 tabletter i burk).

o Parallellimportorer har plétsligt tappat leveransférmaga. Originaltillverkaren har i
normalfallet endast 10 % av marknaden varfor plotslig efterfragedkning gor att de
hamnar i rest.

s Vi jobbar ej aktivt med denna produkt men blev manadens vara d& vi plotsligt hade
lagst pris.

» Ja, p.g.a. att produkt frn annan leverantdr &r restnoterad sedan en ldngre tid.
Foretagets prognos var gjord efter information om att produkt frin annan leverantér
ater skulle finnas tillgéinglig i maj.

o Stor dtging med anledning av tidigare restorder.
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Ja, annan produkt i rest.

Beroende pé Gverforséljning pa den tyska marknaden.

Kraftigt 6kad forséljning p.g.a. att annan motsvarande produkt haft restnotering under
en period.

Orsaken till denna restnotering dr ovintad stor efterfrigan d annat féretag restnoterar
denna forpackningsstorlek.

P.g.a. restsituation hos andra leverantdrer har forséljningen varit extremt och onormalt
hég de senaste manaderna.

For nérvarande tillhandahaller inte paraliellimportérerna produkten och p.g.a. detta har
foretagets lager tagit slut i f6rtid.

Hogre efterfrigan n prognosticerat i kombination med héga fluktuationer pa den
nordiska marknaden har lett till restnoteringar av svensk forpackning,

Som en konsekvens av 6kad efterfrigan fran svenska marknaden har tillfillig brist pa
vaceinet uppstatt.

Kontraktstillverkare blivit forsenad med metodutveckling och validering av ny
haltmetod.

Produkten aterkallad p.g.a. misstanke om mikrobiell kontamination av sukros.

Flera nivaer av orsak. Produkten r svar att prognosticera, liten och ojimn anvindning.
Tidigare restnotering pa annan beredningsform kan ha paverkat forbrukningen.
Befintlig fabrik har kapacitetsproblem. Restnoterad produkt tillverkas pa samma
fyllningslinje som ett likemedel som anvinds for att behandla ett livshotande tillstind.
Detta 18kemedel har fatt en 6kad global efterfragan.

Foérdrojning av restresultat vid QC-kontroll.

Underleverant6r av hjilpidmne slutade tidigare i ar sin tillverkning. Produktionen har
inte hunnit ikapp det glapp i leverans som uppstod.

Personalen pa fabriken strejkar, produktionskapaciteten 4r tilifilligt ligre.

Problem med media fill batch som fallerade. Den resinoterade produkten fylides pé
samma produktionslinje som frystorkade produkter men var ej syftet for valideringen.
Produktionen av produkten har av var externa tillverkare avslutats pa grund av for
liten och sjunkande forséljningsvolym.

Forsenad leverans frén tillverkare p.g.a. leveransproblem med ingéende material for
tillverkningen,

Fabrikens produktionskapacitet klarar inte av att méte den globalt mycket hoga
efterfrégan pa de tvé vaccinerna och det finns nu endast en begrinsad mangd acellulir
pertussisbulk att tillgd. Till f6ljd av denna produktionsbegrinsning uppstar nu en brist
av ovan ndmnda vacciner pa den svenska marknaden.
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Tillverkningsteknisk utredning.

Enligt plan skulle tillverkaren ha frisléppt ny batch innan de stingde for semester i
augusti, men si skedde inte pa grund av tidsbrist.

Produktionstekniskt problem.

Foretaget har for tillfillet en minskad tillverkningskapacitet f6r hepatit A-bulk.
Begrinsningarna &r resultatet av ett ovéntat utrustningsfel i den fabrik som tiliverkar
hepatit A-bulk och pa grund av detta 4r produktionen férsenad.

Planerad fabriksflytt som blivit kraftigt forsenad.

Byte av MAH.

Avvikelser vid rutintestningen av pertussis-komponenten i vaccinet hos tillverkaren
har medfort att tiden frin produktion till frislippande pd marknaden av
produktionsbatcher har dkat signifikant och forseningar i leveranserna har uppstétt.
Forseningar i forsdrjningskedjan. Férseningarna hérrér frén att fa batchprotokoll
finaliserade i tid, en forutsittning {or att f4 produktbatcher frislippta for forséljning.
Produktionsflytt, felbeddmning gillande ledtider pd nyit artwork.
Kapacitetsproblem hos tillverkaren.

Installation och validering av ny testutrustning {6r analys inf6r frisldppande.
Tillverkaren har erfarit avvikelse med avseende pa mikrobiologiskt skick for den
révara som ska anvindas for tillverkning av produkten.

Fordelning pa ATC-koder

Nedan beskrivs for vilka ATC-koder'® information om leveransstérningen/restnoteringen
inkommit till Likemedelsverket.

CATC= | ATC-kod i Klartext . .~ - . | Antal - - | Antal'enskilda
kod | 0 oo oo o) rapporterade . . - | hiindelser |
e oo e [ restnioteringay | o
Jo1 Antibakteriella medel f6r systemiskt 17 13
bruk
SO1 Medel vid dgonsjukdomar 16 8
JO7 Vacciner ‘ 12 11
C01 Medel vid hjértsjukdomar 11 9
JO5 Virushdmmande medel for systemiskt | 9 6
bruk
R0O6 Antihistaminer for systemiskt bruk 9 4
GO3 Kénshormoner 8 7
NO3 Antiepileptika 8 5
NO5 Neuroleptika, lugnande medel och 8 5
sémnmedel

1 Anatomic Therapeutic Chemical classification system
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HO1 Hypofys- och hypotalamushormoner 5 4
L01 Cytostatiska/cytotoxiska medel 5 4
NO06 Psykoanaleptika 5 4
AQ7 Antidiarroika, intestinala 4 4
antiinflamatoriska och antiinfektiva
medel
G04 Urologiska medel 4 4
LO3 Immunstimulerande medel 5 3
NO1 Anestetika 4 3
A08 Antiobesitasmedel, exkl. dietprodukter | 3 I
Al0 Diabetesmedel 3 2
C10 Medel som paverkar 3 2
serumbipidnivierna
RO5 Medel mot hosta och forkylning 3 1
A03 Medel vid funktionella 2 2
magtarmsymiom
A09 Digestionsmedel, inkl. enzymer 2 2
BO03 Medel vid anemier 2 1
C03 Diuretika 2 2
D06 Antibiotika och kemoterapeutika for 2 1
utvirtes bruk
D11 Ovriga dermatologiska medel 2 2
HO2 Kortikosteroider for systemiskt bruk 2 2
L02 Endokrinterapi 2 2
L04 Immunsuppressiva medel 2 2
NO2 Analgetika 2 2
QI02 Immunologiska medel £6r bovidae 2 1
(veterindr)
V10 ‘Terapeutiska radiofarmaka 2 1

De 185 blanketterna med restnoteringar kunde grupperas i 139 enskilda hindelser. En
héindelse innefattar da restnoteringar som beddms ha samma orsak, till exempel att en
restnotering av tva eller flera styrkor uppkommer pa grund av samma kvalitetsproblem i
tillverkningen eller att en restnotering dterkommer. Av de 185 restnoteringarna avser 75
injektabilia, d.v.s. sterila likemedel som #r avsedda att administreras genom injektion eller
infusion. Av de insamlade restnoteringarna giller endast ett 4rende en veterinirlikemedel.

Av den information som inkommit till Likemedelsverket under den studerade tidsperioden
har foljande likemedelsgrupper haft flest restnoteringar: Antibakteriella medel for systemiskt
bruk (JO1), Vacciner (JO7), Medel vid hjartsjukdomar (C01) samt Medel vid 6gonsjukdomar
(S01).

26(45)



MEDICAL PRODUCTS AGENCY

(/) LAKEMEDELSVERKET

5.4, Sarskilt om rekvisitionsidkemedel

5.4.1. Restnoteringar i Vistra Gétalandsregionen

For detta uppdrags rikning har Likemedelsverket fran Vistra Gotalandsregionen (VGR) fait
ta del av antal restnoteringar for s.k. rekvisitionsiikemedel f6r veckorna 28 till 37 (7 juli 2014
till 14 september 2014). Sammanstillningen av restnoteringar géller det sortiment som Vistra
Gétalandsregionen definierar som forstahandsval. Det definierade sortimentet bestér av ca

3 000 artikelnummer, varav ca 900 4r upphandlade.

Antal restnoteringar av rekvisitionslikemedel for VGR per vecka fordelat pi ATC-kod

A0l Medel vid mun- och 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1
tandsjukdomar -
A02 | Medel vid i 1 1 3 2 2 2 1 11 1
syrarelaterade symtom ,
A03 | Medel vid funktionella |3 3 3 4 4 3 3 312 12
mag-tarmsymtom
A04 | Antiemetika - - - - 1 1 1 1 - -
AQ6 | Medel vid forstoppning | 4 4 4 3 3 3 2 2 2 |3
A10 | Diabetesmedel 1 1 2 2 2 2 2 3 1 1
All Vitaminer . 1 - - - - - 1 - - -
BO1 Antikoagulantia - 1 3 1 1 1 - - - -
B05 | Blodersittning och 1 1 1 1 1 1 1 1 2 12
infusionsvitskor
Cco1 Medel vid 5 6 6 6 5 5 4 4 4 14
hjértsjukdomar
C03 Diuretika - - - - - - - 1 1 1
C04 | Perifera vasodilatorer - - 1 1 1 1 1 i 1 -
CO08 Kalciumantagonister - - 1 1 1 1 1 1 - -
C09 | Medel som paverkare 1 1 1 1 1 1 1 i 1 |1
renin-
angiotensinsystemet
C10 | Medel som paverkar 1 1 I |2 1 1 1 2 |2 |3
serumlipidnivierna
D05 | Medel vid psoriasis i 1 1 1 |1 1 1 1 i |1
D07 | Kortikosteroider for 2 2 3 3 3 3 6
utvirtes bruk d
G03 | Konshormoner 3 3 2 2 1 1 1 2 1 I
G04 | Urologiska medel 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1
HOl Hypotys- och 3 3 3
hypotalamushormoner
HO02 | Kortikosteroider for 3 2 2 1 2 1 1 i 2 1
systemiskt bruk
HO03 | Tyroideabehandling - - 1 1 1 | - - - -
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Jo1 Antibakteriella medel 5 5 5 5 3 6 4 5 5 5

[or systemiskt bruk

j02 Antimykotika for 2 2 2 3 2 2 2 2 2 12
systemiskt bruk

J04 Medel mot 2 2 2 2 2 2 2 1 - -
mykobakterier

JO5 Virushdmmande medel | 2 2 2 2 2 2 2 2 2 |2
for systemiskt bruk

J06 Immunsera och I I 1 1 1 1 1 1 I 2
immunglobuliner

JO7 Vacciner 2 3 3 4 3 3 3 3 3 |3

LO1 Cytostatiska/cytotoxiska | 1 1 1 I 1 2 2 2 - -
medel '

1.02 Endokrinterapi I 1 1 1 1 | 1 2 2 12

LO3 Immunstimulerande - - - - - - - - 1 1
medel

LO4 Immunsuppressiva 5 5 4 3 4 4 4 4 3 43
medel]

MoO1 Antiinflammatoriska 5 5 5 5 3 2 2 3 4 3
och antireumatiska
medel

MO5 | Medel for behandling 1 1 1 1 1 I I 1 2 2
av skelettsjukdomar

NO1 Anestetika 2 2 2 2 3 2 2 2 2 2

NO3 Antiepileptika

Sk
f—

1

]
—
fa
X
i
—
u—y

NO5 | Neuroleptika, lugnande | 4 5 6 5 4 4 3
medel och sémnmedel

N06 | Psykoanaleptika 6 6 6 6 6 7 8 9 |8 |8

NO07 | Ovriga medel med 4 |3 3 3 4 |4 |3 3 |3 |4
verkan pé nervsystemet

RO1 Medel vid 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1
nissjukdomar

RO3 Medel vid obstruktiva 4 4 3 4 4 4 4 4 5 |5
lungsjukdomar

RO5 Medel mot hosta och - - - - - - - 1 - -
forkylning

RO6 Antihistaminer {6r I 1 1 1 1 1 1 1 1 1
systemiskt bruk

S01 Medel vid 1 2 4 4 3 3 2 2 2 2
Ogonsjukdomar

S03 Medel vid 6gon- och 1 1 - - - - - - - -
Gronsjukdomar

V01 Allergener 1 1 2 1 | 1 2 1 2 |

V03 Medel vid forgiftningar, | 4 4 3 4 4 4 4 4 3 |4
dverdoseringar m.m.

V04 | Diagnostiska medel 3 3 3 3 3 3 3 3 3 13
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[ V07 | Tekniska hjalpmedel |- [- |- [- |- f- |- {1 [- [- |

Antalet restnoteringar per vecka #r ca 100 st. Av dessa &r ca 40 % injektabilia (d.v.s.
likemedel som #r avsedda att injiceras). Likemedelsgrupper med manga restnoteringar &r bl.
a. CO1 Medel vid hjirtsjukdomar, D07 Kortikosteroider for utvirtes bruk, JO1 Antibakteriella
medel for systemiskt bruk, JO7 Vacciner, NO35 Neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel
samt NO6 Psykoanaleptika.

5.4.2. Restnoteringar i Landstinget i Jonképings ldn

Fran Sjukhusapoteket, Landstinget i Jonkopings lin, har Likemedelsverket 2014-11-03
erhillit information om restnoteringar gillande s.k. rekvisitionslikemedel. Sjukhusapoteket
har sedan cirka ett ar tilibaka bevakat och dokumenterat restnoteringar som berdrt dem. Det
har gillt bade de likemedel som dr upphandlade och de som inte &r det. De likemedel
Sjukhusapoteket mest har uppméirksamhet pa nir det géller restnoteringar dr landstingets
upphandlade ldkemedel samt likemedel dér det inte finns generika 1 samma styrka eller dér
det inte finns négra generika alls. Nedan dterges Sjukhusapotekets rapport om frekvens och
duration av restnoteringar samt Sjukhusapotekets analys.

klindamycin Ja Ja Tre Ca 4 veckor -

150mg/ml 10x2ml varje gang

ampicillin 10x1g Nej Nej, bada styrtkornaav | En Ca 3 ménader
ampicillin var restade

ampicillin 10x2g Nej Under 3 ménader fanns | En Ca 4 manader

inget alternativ, direfter
blev 1g tillgdngligt

meropenem Ja Ja En Ca 3 manader

10x500mg

imipenem-+cilastatin - | Ja Ja En Ca 5 dagar

10x500mg/500mg

vankomyecin 1x1 Ja Ja Ca 1 vecka
_ATC-kod ( .

adrenalin 0,1mg/ml Ja Ja, ampuller har funnits S ménader

1x10ml forfylld tillgingliga
spruta (licens)
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amiodaron 50mg/ml}
10x3ml

Ja

Ja i samma styrka men
annan
forpackningsstorlek

1 ménad
respektive 6
manader

glyceryltrinitrat
1mg/mi 1x50ml

Nej

Ja, glycerylirinitrat
Smg/ml 1x5m}

En

Ca 3 veckor

~ATC kod NOL, Ancsigika

alfel.ltan.il. O,Smgfinl
5x2ml

Ja, samma styrka i
5x10ml fanns
tillgdngligt

En

2 veckor

propofol 10mg/ml
5x20ml, 10x50ml,
10x100ml

Ja

Ja

En

Ca 2 manader

propofol 20mg/ml
10x50ml

Ja

Ja

En

Ca 2 ménader

TC-kod H02, Kortikosteroider for systemiskt bruk .

‘“.E.)é‘t.e.a.,metéson 4mg/rn1 |
S5x1ml

Ja

Ja, 1x5ml] fanns
tillgdngligt

En

3 Veckor

betametason tablett
0,5mg 30st, 100st

Nej

Nej, bada
forpackningsstoriekarna
var restnoterade
samtidigt

En

30si:ca3
manader
100st: ca 2

kod M05, Me

del for behandling

kelettsjukdomar

manader

..Zolédronsyra 4mg
1x5ml

Ja

Ja

En

Cé.S Véclcor

zoledronsyra Smg
1x100ml

Ja

Ja

En

Ca 1 manad

\TC kod N02, Anal

.ké;bbemxdon Sm.g./r.nl.
Sx1ml

Nej

g e

Cal,s méﬁﬁd

morfin 10mg/m]

Ja

Ja

Ca 1 vecka

‘ 10x1m_l_

d NO5, Neuroleptika, lugnande 1

If.rxidazc.)lam Img/ml
10x5ml

Ja

Ja

Ca 1,5 méanad
respektive 3
manader

midazolam 5mg/ml

10ximl _

Ja

Ja

>kod RO6, Ant

iner Tor 5y

Ca 4 manader

_ (pagaende)

desloratadin
munsonderfallande
tablett Smg 30st och
90st

Ja

Styrkan 2,5mg har
funnits tillginglig.

30st
90st

30st: 2 veckor
respektive 2
manader

90st: 1 manad

: Tva
:En

klemastin 1mg/ml

Ca 2 veckor

SXZmI
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acetazolamid tablett
250mg

Nej

Ja under en kort period
fanns licensalternativ

Tva

3 ménader
respektive 2
manader
(pagdende)

fusidinsyra dgonsalva
1%, 12x0,2¢g, 1x5¢g

Ja

Vid alla tillfillen utom
det senaste har endast
12x0,2g varit
restnoterad

Fyra

2 méanader, 2
veckor, 1
vecka samt
pagaende

ATC-kod A03, Medél vid funktios

glykgbyfron
0,2mg/ml 10x1ml

Nej

Nej

Tva

manader

Ca 2 veckor
respca 2

. ATC:kod A04; Anticmetik

.:.(.)'.ndansetron 2mg/riﬂ |
5x2ml

Ta

Ja

tylnaltrexonbr

12mg/0,6 ml, 1x7st,
1x1st

natriumvitekarbonat

[1x7st

lganglig
en manad langre

Nej

En

3 ménader

respektive 2
veckor

| (pégéende)

Ca 1 vecka

50mg/ml 10x100ml _

_ ATCKod G03, Ovriga medel for gynekologiskibrak

at{)‘s.ii’):an 7,5mg/ ml
1%0,9ml, 1x5ml

Ja

oxytocin nisspray
6,7ug/ml 1x50doser

aciclovir 25mg/mi
5x10ml, 5x20ml

Nej

Ja

Nej

Ja

restnoterade samtidigt

Bada
férpackningsstorlekarna
har inte varit

1x0,9ml: En
1x5ml: Tre

1x0,9ml: 3
ménader
1x5ml: 2
manader, 4
manader
respektive 2
veckor
(hittills

Tva

5x10ml: En
5x20ml: En

2 veckor
respektive 2

5x10ml: ca 1
manad
5x20ml: ca
2,5 manader

a'cetylcys.tem

En

Ca 1 manéd |

200mg/ml 10x10ml
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bariumsulfat pulver Nej Nej Tva 3 manader
24x340g (licens) respektive 2
ménader

Sjukhusapotekets analys

Restnoteringar dir inget direkt alternativ finns tillgiingligt

Det har varit nagra restnoteringar dér det inte funnits nigot direkt alternativ att byta till. T
vissa fall har ett byte kunnat goras till en annan styrka. Det #r inte alltid en sjélvklarhet att
byta styrka pd ett likemedel om vardpersonalen dr van vid att endast en styrka anviinds.
Exempel pa detta dr restnoteringen pa nitroglycerin Img/ml.

Det har ocksd varit situationer da inte heller andra styrkor finns tillgingliga. T sédana fall
samarbetar Sjukhusapoteket med kliniskt verksamma apotekare och forskrivande ldkare.
Sjukhusapoteket kontrollerar om det finns tillgingliga licensalternativ, och leveranstid och
pris for dessa. Kliniskt verksamma apotekare diskuterar med forskrivande likare om
alternativ behandling finns. Nér ett beslut fattas informeras personal p4 sjukhusapoteket samt
berdrd vérdpersonal.

Okar antalet restnoteringar dver tid?
Landstinget i Jénk6pings 14n har under endast ett &r haft sérskild bevakning pé restnoteringar

och dokumenterat aktuella restnoteringar. Det dr dérfor svart att siga om antalet rester Skar
over tid. Det Landstinget i Jonkdpings lin kan se dr att vissa likemedel oftare blir
restnoterade én andra. Det géller exempelvis likemedel innehillande betametason,
glykopyrron, acetazolamid tablett och fusidinsyra (i form av dgonsalva).

5.5. Slutsatser utifran de inkomna rapporterna

Vid genomgéng av de 185 rapporter som kommit in till Likemedelsverket under de 38
studerade ménaderna kan konstateras att Likemedelsverket har fatt in rapporter endast om en
begriinsad del av de restnoteringar som forelegat i Sverige under den aktuella tidsperioden.
Detta kan t.ex. illustreras av att det for ett flertal likemedel anges att restnoteringen beror pi
ovéntat stor efterfrigan till foljd av att ett likemedel som tillhandahélls av ett annat
lakemedelsforetag har restnoterats. Likemedelsverket har dock i vissa fall inte fatt ndigon
anmélan om restnotering frin det andra likemedelsforetaget. Av de ldkemedel som Vistra
Gotalandsregionen och Jonkopings lins landsting redovisat som restnoterade &r det minga
som inte har rapporterats till Likemedelsverket. Det foreligger séledes en underrapportering
fran likemedelsforetagen till Likemedelsverket angéende restnoteringar. I sammanhanget bor
dock noteras att Likemedelsverket inte aktivt krdivt att alla restnoteringar ska meddelas
Likemedelsverket utan att branschpraxis har varit att informera om kritiska eller unika
restnotermgar.
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Tunderlaget som analyserats uppges orsakerna till restnoteringar huvudsakiigen bero pa
kvalitetsdefekter, 23 %, ovintat stor efterfragan, 22 %, och 6vriga orsaker, 33 %. De skil som
har angivits under &vrigt har i ménga fall av de rapporterande foretagen angivits som
produktionstekniska problem. Varje restnotering &r i sig en enskild hindelse och
sammanstillningen ger endast dgonblicksbild dver de problem som uppstatt under den
aktuella tidsperioden och vilka likemedel det berort. Nagra generella prospektiva slutsatser ér
inte mojliga att dra utifrdn detta material.

Att lakemedel med ATC-kod J01 sa pass frekvent rapporteras vara restnoterade &r
bekymmersamt da bristande tillgng till relevanta antibiotika kan forviirra
resistensproblematik. Vidare anvinds likemedel med denna ATC-kod ofta for.
smittskyddsindamal da dessa likemedel behdvs for att skydda andra fran smitta.

Antalet godkinda vacciner f6r humant bruk med ATC-kod JO7 dr 118 stycken 1 Sverige. Att
antalet rapporterade restnoteringar dr 84 manga som 12 i denna grupp tyder pa att
lakemedelsgruppen har sérskilda utmaningar avseende tillhandahallande pa den svenska
marknaden. Arbete med forsdrining av den svenska marknadens behov av dessa likemedel
samt hantering av uppkomna restnoteringar bor prioriteras av samtliga som &r involverade i
fragor rorande vaccinering.

6. Hur kan information om restnoteringar pa ett mer
systematiskt satt géras tillganglig?

Tuppdraget ingér att gora en djupare analys av hur information om sévil risk for
restnoteringar samt redan uppkomna restnoteringar kan anmélas och sedan goras tillgénglig. I
denna analys ska dven ingé att utreda ansvarsfordelningen mellan ansvariga myndigheter och
branschorganisationer. Mojliga tekniska losningar ska utredas och dven om kopplingar till
andra system krivs, sdsom Oppenvardens expedieringssystem samt informationen i VARA-
registret.

6.1. Vilka aktérer har ansvar for information om lakemedel?
Likemedelsverket kan konstatera att en rad aktdrer hanterar information om likemedel i olika
former. Ingen aktor tillhandahéller dock i nuldget sammanstilld information om
restnoteringar. Nedan beskrivs kortfattat ndgra aktdrer och deras ansvar. [ bilaga 2 finns
ytterligare information om de olika systemen och deras kopplingar till varandra. '

Lékemedelsverket ansvarar f6r en forteckning 6ver godkénda likemedel och beviljade
licenslikemedel och hiller i nuldget varuregistret det nationella produktregistret (NPL).
Vidare tillhandahéller Likemedelverket information till blLa. allménheten via tjnsten S6k
Likemedelsfakta som &r tiligénglig pd myndighetens webbplats.
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TLV hanterar uppgifier om utbytbarhet och priser f6r likemedel som ingér i
lakemedelsférmanerna.

e-hdlsomyndigheten ansvarar for en rad databaser, register och tjinster som anviinds av
vérden och apoteken. I detta sasmmanhang bor sérskilt varuregistret VARA namnas. E-
hélsomyndigheten kommer enligt regeringsbeslut att ta dver produktregistretegistret NPL frin
Likemedelsverket.

LIF hiller idag tjansten FASS som dr en sammanstiillning av likemedelsfakia frin
lakemedelsindustrin till olika forskrivare av likemedel, frimst ldkare, och apotekspersonal.

Sveriges apoteksforening tillhandahaller ingen information om likemedel. Féreningen har
dock tillsammans med LIF tagit fram lagerstatustjénsten (se avsnitt 4.5.1 ovan).

Framforda 6nskemal om samordning

Under arbetet med detta uppdrag har flera intressenter pétalat behovet av att ndgon aktér
ansvarar for att hantera och samordna information om hotande restnoteringar, ansvara for
anskaffning av alternativa likemedel och #ven hantera fordelning eller t.0.m. ransonering av
lakemedel infor en befarad restnotering (pa sé sitt som tidigare gjordes av Apoteket AB).
Lékemedelsverket har, med hansyn till bl.a. den omreglerade apoteksmarknaden, svart att se
mdjligheten att utpeka en viss aktér som ska kunna agera operativt nér det giller anskaffning
och fdrdelning av ldkemedel ur ett nationellt perspektiv. Varje enskild aktdr bor dock s langt
som mdjligt bidra till att minska konsekvenserna av befarade eller redan uppkomna
restnoteringar.

6.2. Rattsliga forutsattningar f6r att kridva in information om
restnoteringar

Inom uppdraget om restnoteringar &r 2013 genomftrde Likemedelsverket en analys av de

forfattningsméssiga forutsittningarna for att kriva in information om restnoteringar. Analysen

har inom ramen for detta uppdrag fordjupats och Likemedelverket kan konstatera att

nedanstiende forutsittningar foreligger.

6.2.1. En skyldighet att utan drojsmal meddela Likemedelsverket om
redan uppkommet forsaljiningsuppehall

Den som har fatt ett humanldkemedel godkint ska enligt 8 j § likemedelslagen (1992:859),

som &r ett genomfSrande av artikel 123.2-2b i dess lydelse enligt direktiv 2012/26/EU, utan

drdjsmél meddela Lakemedelsverket varje &tgéird som har vidtagits for att inte lingre

tillhandahélla 1akemedlet. I meddelandet ska skilen till att dtgéirden har vidtagits anges.
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Meddelandeskyldigheten enligt denna bestimmelse borde frimst avse oplanerade hindelser,
dér information ska 1dmnas utan dr6jsmal nir en atgérd redan vidtagits.

6.2.2.  En skyldighet att meddela Lakemedelsverket minst tvd manader
i forvag om férsiljningen upphdr
Enligt bestimmelsen i 8 f § likemedelslagen (som &r ett genomforande av artikel 23a i
direktiv 2001/83/EG och artikel 27 a i direktiv 2001/82/EG) ska den som har fatt ett
ldkemedel godként minst tvd ménader i f6rvig meddela Likemedelsverket om forséljningen
av likemedlet upphor tilifilligt eller permanent pa den svenska marknaden. Om det finns
sarskilda skil kan meddelandet 13mnas senare dn tvd manader i forvig. 1 vilka fall detta kan
accepteras framgdr inte av direktivet men ett sddant sérskilt skl skulle kunna vara att “den
som fatt likemedlet godként inte sjdlv haft tillgang till informationen forréin vid en senare
tidpunkt™ (se prop. 2012/13:118). Om forsiljningen avser ett humanidkemedel ska orsaken till
att forsdljningen upphor anges i meddelandet. Fér veterindrmedicinska likemedel giller
saledes en skyldighet att meddela ett forséljningsuppehall men inte orsaken dértill.

Av branschpraxis framgar att lakemedelsforetagen inte tolkar bestdmmelseni 8 £ §
lakemedelslagen pa s sétt att de dr skyldiga att anméla alla forsdljningsuppehall. Enligt
branschpraxis anmiler foretagen till Lakemedelsverket endast s.k. kritiska
forsdljningsuppehall, d.v.s. nir det restnoterade ldkemedlet inte kan erséttas av annat
likemedel. Ovriga forsiljningsuppehall ska foretagen enligt branschpraxis informera om
direkt till apoteken och varden.

Det huvudsakliga syftet med inférandet av 8 f § var att mojliggbra avregistrering av
likemedel som under tre ar inte séljs i landet (se prop. 2012/13:118 s. 18-25). Enligt
ordalydelsen i 8 f § foreligger dock en skyldighet att meddela Likemedelsverket dven nér
forsdljningen upphor endast tillfilligt och nér det giller ett humanlikemedel ska det i
meddelandet anges orsaken till att frséljningen upphdr.

Likemedelsverket har genom en webbenk#t som séndes ut i september 2014 till
Likemedelsverkets nirmaste motsvarigheter 1 EU efterfragat andra EU-linders tolkning av
artikel 23a 1 direktiv 2001/83/EG. I samtliga de 11 ldnder som inkommit med svar tillimpas
meddelandeskyldigheten pé alla f6rséljningsuppehall. I de flesta linder publiceras information
om forsiljningsuppehallen. Vidare uppger de flesta myndigheter som besvarat enkiten att
meddelandeskyldigheten giller samtliga likemedel (t.ex. inklusive generika).

Likemedelsverket konstaterar att ordaiydelsen i 8 f § likemedelslagen medfér en

meddelandeskyldighet fér samtliga lakemedel vid bade tillf#lliga och permanenta
forsiljningsuppehall och oavsett orsaken till uppehéllet. Likemedelsverket anser dérfor att
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nuvarande reglering 1 8 f § lakemedelsiagen ger st6d for att kréva in meddelanden {6r samtliga
forsaljningsuppehall.

6.2.3. Anmdlningsplikten for periodens vara hos TLV skiljer sig fran
meddelandeskyldigheten till Lakemedelsverket
Den som marknadsfor ett ldkemedel som dr utbytbart enligt 21 § forsta stycket lagen
(2002:160) om lakemedelsformaner m.m. och kan tillhandahélla det till hela marknaden under
hela den nédstkommande prisperioden ska bekréfta detta till Tandvérds- och
lakemedelsférmansverket. Om den som marknadsfor ett likemedel inte kan tillhandahélla den
forpackning som har lagst pris i den omfattning som krévs under en prisperiod, ska denne
omedelbart anméla detta till TLV (se 12 b § TLVFS 2009:4, #ndrat och omtryckt genom
2014:10).

Meddelandeskyldigheten enligt TLV:s regelverk skiljer sig fran den enligt Likemedelsverkets
regelverk. I TLV:s regelverk har infoirts en skyldighet att bekriifta att ett 1ikemedel som &r
periodens vara kan tillhandah&llas till hela marknaden och under hela prisperioden.
Motsvarande skyldighet att i forviig bekrifta tillhandahallandet av ett likemedel saknas i
ldkemedelslagen. Uppgifter om att ett 1ikemedel kan tillhandahallas har Likemedelsverlket
inte heller ndgon anvindning av.

Enligt TLV:s regelverk ska den som inte kan tillhandahélla en forpackning i den omfatining
som kriivs under en prisperiod anmila detta omedelbart. Enligt 1ikemedelslagen ska redan
uppkomna forsdljningsuppehall anmélas utan dréjsmél nir likemedlet inte ldingre
tillhandahdlls. Tillhandahallandeskyldigheten enligt TLV:s regelverk skiljer sig saledes frin
den enligt ldkemedelslagen. Till Likemedelsverket ska anmilan goras niir ldkemedlet inte
tillhandahélls alls medan till TLV ska anmélan géras nir likemedlet inte kan tilthandahéllas i
den omfattning som krévs.

Till Lakemedelsverket ska befarade forsiljningsuppehéll anmilas redan tva ménader i forvig.
Motsvarande skyldighet att i forviig anmaéla forséljningsuppehall till TLV saknas. TLV torde
inte heller ha ngon anvindning av dessa uppgifter som limnas i forvig, TLV fir istillet en
bekréftelse pa att det 1dkemedel som &r periodens vara kan tillhandahéllas sirax fére en
kommande prisperiod.

Regleringen angéende vilka situationer som franleder en anmilningsplikt och ocksd vid
vilken tidpunkt anmélan ska gora skiljer sig saledes at mellan de tv8 myndigheterna.
Meddelandeskyldigheten far anses ha olika bakomliggande syften. TLV anvinder den
information som myndigheten far in for att tillse att det likemedel som #r utvalt till periodens
vara finns tillgingligt. Lakemedelsverket anvénder sin inkomna information for att kariligga
restnoteringar, utreda om bristen kan leda till allvarliga problem for folkhilsan samt vid
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behov vidta atgiirder for att hindra konsekvenserna for dem som har behov av likemedlet.
Lakemedelsverket konstaterar att bada meddelandeskyldigheterna behévs di de avser olika
situationer och ska ske vid olika tidpunkter. Det ir sdledes inte friga om en dubblerad
meddelandeskyldighet.

6.3. Mojliga tekniska lésningar fér hantering av restnoteringar
Inom ramen f6r uppdraget har Likemedelsverket 1atit utreda bur anmélningar av
restnoteringar kan hanteras. Som beskrivits ovan dr flera aktérer ansvariga for information om
likemedel. Nedan en dversikisbild dver dagens informationsfléde mellan system och aktdrer
som &r inblandade i de delar dér information om restnoteringar skulle kunna hanteras.

LikemedelsFakta 1

/ VARA

[ MpAse s

\

( Apotek l
Landstin
Napn 2
- Organisation TP ~ Artefake, systew och/eller produkt
Namn

I bilaga 2 till denna rapport beskrivs mera detaljerat de IT-missiga forutsittningarna for
hantering av rapporter och tiligingliggdrande av information. Sammanfattningsvis forordar
Likemedelsverket att ldkemedelsforetagen forser Likemedelsverket med information om
restnoteringar via ett e-formulir. Den mer exakta utformningen av formuléret bor hanteras
vidare genom att en intressentanalys genomfdrs med berdrda aktdrer.

E-hilsomyndighetens varuregister VARA anvéinds av varden och apoteken. Det finns ddrmed
fordelar med att sprida information om restnoteringar genom VARA. Detta forutséitter dock
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utveckling av sdvil NPL som av forsystem till VARA (vilket numera kallas for LiiV).
Likemedelsforetagen ser sig idag férhindrade att anvinda det f3lt rérande tillginglighet som
finns 1 NPL pa grund av att alla system som anvénds i virden inte uppdaterar sina system
tillréckligt ofta. Dérfor skulle information om ett likemedels restnotering kunna ligga kvar pa
obestdmd tid i vissa system som anvinds av varden, vilket innebiir att likemedlet inte
forskrivs och dérmed inte tillhandahalls,

NPL star i begrepp att dverforas fran Likemedelsverket till E-hidlsomyndigheten. Detta arbete
dr nagot fﬁrdﬁijt och innebér i sig en rad utvecklingsinsatser, Lakemedelsverket forordar
dirfor att tillgingliggdrande av information om restnoteringar frst ndgot senare tillhandah4lls
via VARA.

Likemedelsverket forordar som ett forsta steg att information om anmélda restnoteringar
tillhandahélls av Lakemedelsverket i XML-format som aktérerna i sin tur kan nyttja i sina
system. Motsvarande information foreslas tillhandahéllas i lisbar form pa Likemedelsverkets
webbplats si att patienter (eller djurigare) eller den som bistar patienter kan ta del av
informationen infor kontakter med forskrivare eller apotek.

6.4. Lakemedelsverkets férslag pa hur information om
restnoteringar kan anmalas och pa ett systematiskt sitt
goras tillgangligt

6.4.1. Till vem bér information om restnoteringar anmélas?

Enligt l8kemedelslagen ska restnoteringar av MAH anmilas till Likemedeisverket. De flesta
EU-lidnder tillimpar anmélningsskyldighet till ansvarig myndighet och later publicera
information om forséljningsuppehall. Likemedelsverket forordar att anmélningar om
restnotering dven fortsittningsvis bor ske till Likemedelsverket. Hantering av foretagens
anmilningar bor séledes inte flyttas till ndgon annan myndighet eller branschfdrening. Utifrén
likemedelsforetagens anmélningar blir det Likemedelsverkets ansvar att pd 1dmpligt sétt
tillgngliggora informationen s att de som har behov av den kan ta del av den.

6.4.2. Omfattningen av informationsskyldigheten

Som beskrivs ovan finns sedan tidigare en meddelandeskyldighet for samtliga likemedel vid
bade tillfilliga och permanenta forséljningsuppehéll och oavsett orsaken till uppehillet.
Lakemedelsverket anser dérfor att nuvarande reglering i 8 f § likemedelslagen ger stod for att
kréva in meddelanden {6r samtliga f6rsdljningsuppehall. Det fakium att ett flertal andra EU-
lander tillimpar meddelandeskyldigheten pé alla forsdljningsuppehall och att
meddelandeskyldigheten géller samtliga lakemedel (t.ex. inklusive generika och receptfria
likemedel) styrker Likemedelsverkets beddmning att nimnda bestimmelse bor tolkas pa
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detta vis. Detta innebir att alla befarade forsiljningsuppehall av likemedel sivil sidana for
humant som for veterinért bruk inklusive s.k. rekvisitionslikemedel, smittskyddslikemedel
och vacciner ska meddelas Likemedelsverket minst tv manader i forviig av
lakemedelsforetaget (MAH).

Pa den svenska marknaden utgdr parallellimporterade ldkemedel uppemot 20% av marknaden
varfor Likemedelsverket utifran att tilise en god ldkemedelsforsdrining pd marknaden, anser
att de bor inkluderas i skyldigheten att anmila till Likemedelsverket. ParallellimportSrer it
dock inga regelritta forsiljningstilistdndsinnehavare (MAH) utan har endast ett tillstind att
sdlja ett annat foretags likemedel. En parallellimportér koper likemedel fran ett EU-land,
packar vanligtvis om det och siljer det i ett annat EU-land. Det kan séledes inte stiillas exakt
samma krav pd parallellimportSrer som gors pA MAH. Nir det giller meddelandeskyldigheten
finns inget angivet i Likemedelsverkets foreskrifter och det néimns inte heller i férarbeten. I
EMA s hantering av rapporter av restnoteringar omfattas inte parallellimporterade eller
parallelldistribuerade likemedel.

Likemedelsverket har under en tid mera strukturerat uppmanat likemedelsforetagen att
frivilligt inkomma med uppgifter om restnoteringar. Detta har framforallt avsett kritiska
respektive unika restnoteringar. Likemedelsverket har didrfor ingen kiinnedom om hur ménga
ldkemedel som totalt sett har forsdljningsuppehall av olika skil. Parallellimporterade
likemedel och generiska likemedel som inte #r periodens vara tillhandahéalls ibland inte men
eftersom andra utbytbara likemedel &r tillgingliga innebir det inte i sig
patienterna/djuriigarna fir samre tillging till likemedelsbehandling. For att fi en mer
fullstindig 6verblick av alla restnoteringar foreslir Likemedelsverket att anmélningsplikten
inledningsvis ska gélla for alla slags likemedel. I ett senare skede 4r det tinkbart att
Likemedelsverket fortydligar for vilka slags ldkemedel forsiljningsuppehall sirskilt ska
meddelas Likemedelsverket. For parallellimporterade likemedel dr det Snskviirt att dessa s3
langt som mojligt anmaéler forsdljningsuppehall till Likemedelverket. Forutséttningarna att
stilla krav pd anmélningar frin parallellimportdrerna bor utredas vidare.

6.4.3. Hantering av rapporter och tiligdngliggdrande av information
Nir en anmélan om forséljningsuppehall nar Likemedelsverket maste en virdering av
informationen goéras. En sddan virdering kan handla om huruvida anmilan medfor att ndgon
slags tillsynsatgird behdver vidtas. Vidare ska en virdering av forsdljningsuppehéllets
konsekvenser goras. Vid okomplicerade restnoteringarer kriivs dock ingen omfattande
utredning innan uppgifter om restnoteringen kan tillgingliggdras.

Forutsatt att Likemedelverket far information infor en befarad restnotering finns vissa
utmaningar 1 hanteringen av informationen. Dels behGver Likemedelsverket viss tid for att
hantera det enskilda drendet (bl.a. for att kontakta MAH for att bekrifta att det dr denne som
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forsett Likemedelsverket med informationen). Dessutom tillkommer frigan om
tillhandahéllande av information om en kommande restnotering kan ge upphov till oonskade
beteenden som hamstring av det aktuella likemedlet. Likemedelsverket bor darfor beakta
risken {or detta i samband med att det avgors vid vilken tidpunkt information om
restnoteringen tillgidngliggors.

I samband med ett férséljningsuppehéll 4r det vanligt att den av likemedelsforetaget
uppskattade tiden till dess lakemedlet ater dr tiligingligt férindras. Det skulle innebira en
administrativ borda att dterkommande uppdatera information om vid vilken tidpunkt ett
lakemedel forvintas vara tillgingligt. Likemedelsverket foreslar dirfor att det i den
information Likemedelsverket tillhandahaller inte anges i detalj hur linge restnoteringen
uppskattas paga. Storre fordndringar i det beréknade forsédliningsuppehillet bér dock anmalas
till Lakemedelsverket som i sin tur dd kan uppdatera information om niir likemedlet ater
forvintas finnas till forsdljning och vid behov vidta andra dtgéirder.

I vissa fall bor Likemedelsverket dven fortséittningsvis informera om méjliga alternativa
behandlingar som i brist pa det restnoterade likemedlet kan bli aktuella. Om det uppstar en
restsituation for ett vaccin i det allménna vaccinationsprogrammet, eller ett annat viktigt
vacein, uppstar bér Likemedelsverket omedelbart samrada med Folkhilsomyndigheten och i
forekommande fall Socialstyrelsen, och gemensamt g ut till virden med information om
restsituationen samt rekommendationer om hur vérden bér méta den aktuella restnoteringen.

Information om restnoteringar bor tillhandahéllas s att berdrda kan f3 tillgéng till uppgifter
om att restnotering befaras uppsta eller har uppstatt. For att Likemedelsverket snabbt ska
kunna tillhandahalla uppgifter om t.ex. skilen till restnoteringen dr det nskvirt att
Likemedelsverket kan gora det dven utan ldkemedelsforetagets uttryckliga samtycke.
Informationen i restnoteringsanmdélan kan innefatta uppgifter som skyddas av sekretess. Detta
kan medftra att Likemedelsverket forhindras att publicera viss information om restnoteringar
vilket kan leda till att tillgingliggrandet av information om restnoteringar inte blir
heltickande. Likemedelsverkets behover sledes kunna ldmna ut sddan information utan
hinder av offentlighets- och sekretesslagen.

For att bittre kunna tillse att alla likemedelsforetag uppfyller sin meddelarskyldighet foreslar
Likemedelsverket att en sanktionsavgift infors. Detta i syfte att 8ka foljsamheten till kravet pa
rapportering (se nedan om forslag till behovlig lagreglering).

Information om anmilda restnoteringar foreslés tillhandahallas av Likemedelsverket pa
verkets webbplats i XML-format som vérden, apoteken och andra intressenter kan nyttja i
sina system. Motsvarande information foreslas tilthandahéllas i lisbar form pa
Likemedelsverkets webbplats si att patienter (eller djurdgare) eller den som bistr patienter
kan ta del av informationen infor kontakter med forskrivare eller apotek.
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6.4.4. Forslag pa behévlig lagreglering

Onm tillgéingliggérande av information ‘ _

Information om forséljningsuppehall innefattar uppgifter om forsiljningsplaner och
forsdljningsstatus. Sadana uppgifter kan utgira afférs- eller driftsforhailande for vilka
sekretess géller enligt 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400), OSL.
Likemedelsverket skulle behdva gora en sekretessprévning for varje inkommen uppgift om
forsdljningsuppehall som verket vill tillgingliggbra. Detta kan leda till att Likemedelsverket
hindras fran att publicera vissa meddelanden om forsdliningsuppehall. Likemedelsverket kan
utan sérskilt forfattningsstod inte pd ett systematiskt sétt tillgéngliggdra information om
fersiljiningsuppehall, '

Liakemedelsverket foreslar dérfor att det infors en forfattningsreglerad skyldighet for
Li#kemedelsverket att fora en forteckning Gver forséljningsuppehall och publicera den. En
sirskild forfattningsreglerad tillgingliggtdrandeskyldighet medfor att det blir fréga om ett
nddvindigt utlimnande. Enligt 10 kap. 2 § OSL hindrar inte sekretess att en uppgift [dmnas
till enskild eller till annan myndighet om det dr nédvandigt for att den utlimnande
myndigheten ska kunna fullgéra sin verksamhet.

En sadan reglering skulle kunna utformas pa féljande sitt:
X § Lakemedelsverket ska fortldpande féra och for berdrda aktérer gora tillgdnglig en
forteckning dver relevant information om forsdljningsuppehdll som har meddelats
Likemedelsverket enligt 8 f § ldkemedelslagen.

Publicering enligt forsta stycket ska ske utan hinder av 30 kap. 23§ offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

Om tillsynsatgirder
For att anmélningsskyldigheten ska fa 6nskad effekt bor det finnas sanktionsmdéjligheter
kopplade till den.

112 § lakemedelslagen anges under vilka férutsittningar Likemedelsverket far besluta att ett
godkinnande ska aterkailas. Ftt dsidoséittande av meddelandeskyldigheten utgér inte en
forutsitining for Aterkallelse av forsiljningstillstindet.

Av 24 § likemedelslagen foljer att Likemedelsverket har riitt att pa begiiran fa de
upplysningar och handlingar som behdvs {or tillsynen och fir meddela de féreligganden och
forbud som behdvs for att ldkemedelslagen eller foreskrifter som har meddelats med stéd av
lagen ska efterlevas, samt forena beslut om foreliggande och forbud med vite.
Likemedelsverket har understkt majligheten att vitesforeldgga de ldkemedelsféretag som inte
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uppiyller sin meddelandeskyldighet. Likemedelsverket kan konstatera att det #r svart att
formulera ett foreldggande som blir verkningsfullt. Likemedelsverket skulle kunna foreligga
ett foretag att vid vite i framtida situationer anmila restnoteringar inom fdreskriven tid.
Giltighetstiden pa ett sadant foreldggande dr emellertid begriinsad och det kan dven
ifragasittas om ett féreldggande kan utformas pa detta sitt. Likemedelsverket anser dirfor att
ett foreldggande i detta fall inte dr ett effektivt tillsynsmedel.

Lékemedelsverket foreslr att de foretag som dsidosatt sin meddelandeskyldighet enligt 8 f §
lakemedelslagen ska kunna avkriivas en sanktionsavgift som Likemedelsverket ska besluta
om. Inférandet av en sanktionsavgift kommer att motivera foljsamheten. Fér att kunna fa en
helhetsbild av alla restnoteringar samt utifrén ett likabehandlingsperspektiv &r det viktigt att
Likemedelsverket forses med detta verktyg och kan tillse att alla foretag uppfyller sin
meddelandeskyldighet.

Sanktionsavgift kan vara forbehéllen de fall di underlatenhet att anméla inom foreskriven tid
kan leda till allvarlig folkhilsorisk. Sanktionsavgiftens storlek kan bestdmmas utifrn
overtridelsens allvar. Hénsyn ska tas till hur stora skadeverkningar eller risker som
Overtridelsen kunnat medfra. En omsténdighet som kan beaktas #ir om det varit friga om
upprepade dvertridelser.

En reglering om sanktionsavgift i lakemedelslagen kan utformas utifrén den som redan finns i
25a-25d §§ lagen (2002:160) om likemedelsforméner m.m.. Den kan se ut pa foljande sitt:

X § Léikemedelsverket far ta ut en sanktionsavgift av den som har ett godkdnnande for
Jorsdljning som inte enligt 8 f § ldkemedelslagen inom foreskviven tid meddelat
Lékemedelsverket om att forsdljningen av likemediet upphér tillfilligt eller permanent pé den
svenska marknaden.

Lékemedelsverket far besluta att ta ut sanktionsavgift av ndgon endast om denne, inom fem
ar fran det att 6vertrédelsen dgde rum, har delgetts en underrdttelse om att myndigheten
dvervdiger att fatta ett sadant beslut. Innan en sanktionsavgifi tas ut ska den som avgiften
gdller ges tillfille att yttra sig.

Sanktionsavgiften tillfaller staten,

X § Sanktionsavgift far tas ut med ett belopp som faststills med hinsyn till dvertridelsens
allvar.
Regeringen far meddela foveskrifter om hur sanktionsavgiftens storlek ska faststéllas.

X § Befrielse frin sanktionsavgift ska medges helt eller delvis om det dir oskdligt att ta ut
sanktionsavgift. Vid denna bedomning ska sdrskilt beaktas
1. om dvertridelsen berott pd en omstdndighet som den avgiftsskyldige inte forutség eller
borde ha forutsett eller inte kunnat paverka,
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2. vad den avgifisskyldige har gjort for att undvika dvertridelsen, och
3. om Overtrddelsen i Svrigt framstdr som ursdkilig.

X § Sanktionsavgift far inte tas ut for en dvertrddelse som redan omfattas av ett
vitesforeldggande eller vitesférbud.

6.5. Konsekvenser
I uppdraget ingér att konsekvenser av eventuella forslag analyseras.

Vid risk for en restnotering dér féretaget anmiler detta i god tid och med ett datum nér
restnoteringen berdknas att intriffa kan det, niir restnoteringen publiceras, finnas risk for att en
hamstringssituation kan uppst och att produkten blir restnoterad tidigare &n det berdknade
datumet. Extra stor kan effekten bli om den forutsedda restnoteringen blir uppmérksammad i
media. Omfattningen av en eventuell hamstring dr svar att forutséga. Risken for hamstring bor
d#rfor hanteras i samband med respektive restnotering.

6.5.1. Konsekvenser for lakemedelsféretagen

For 1dkemedelsforetagen innebér forslagen en ny rapporteringsskyldighet vilket innebér en
administrativ bdrda for foretagen. 1 TLV:s regelverk finns redan en skyldighet att bekrifta att
ett likemedel som 4r periodens vara kan tillhandahallas till hela marknaden och under hela
prisperioden. Regleringen angdende vilka situationer som foranleder en anméilningsplikt och
ocks8 vid vilken tidpunkt anmélan ska gora skiljer sig emellertid at mellan de tva
myndigheternas olika regelverk. Det skulle givetvis underlétta for likemedelsforetagen om
dessa meddelandeskyldigheter kunde samordnas. D4 skyldigheterna avser olika situationer
har Likemedelsverket inom ramen for detta uppdrag inte identifierat ndgon modell for att
kunna hantera sddan samordning.

6.5.2. Konsekvenser fér varden och apoteken _
~ Virden och apoteken far genom detta forslag bittre tillgang till information om kommande
och existerande restnoteringar. Varden och apoteken kan vilja att bygga in den av
Likemedelsverket tillhandabéllna informationen 1 journalsystem och
receptexpeditionssystem. Detta innebiir en kostnad for aktdrerna. Tillgangen till strukturerad
information om restnoteringar bdr dock innebiira minskade kostnader for arbetstid som hélso-
och sjukvéardspersonalen idag ligger pa att understka om ett ldkemedel finns att tillga och pa
att hantera konsekvenser for patienterna nér restnoteringar uppstatt.
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6.5.3. Konsekvenser fér patienternal/djurigarna

Med Likemedelsverkets forslag kan den patient/djurdgare som sa énskar via
Likemedelsverkets webbplats ta del av information om vilka likemedel som vid ett visst
tilifélle &r restnoterade. Forutsatt att patienten/djuriigaren vet vilka likemedel denne har
forskrivna, alternativt fSrvéntar sig fa forskrivna, slipper denne att férst viinda sig till ett
apotek for att fi uppgifter om att likemedlet inte &r tillgéingligt. Patienten/djuréigaren kan
istéllet véinda sig direkt till sin forskrivare och diskutera vilken alternativ behandling som kan
vara lamplig.

6.5.4. Konsekvenser for Lakemedelverket

Idag far Lakemedelsverket in cirka 60 anmélningar om restnoteringar pd ett ar. Samtliga
anmilda restnoteringar registreras och beddms med avseende pa behov av kommunikation till
Hilso- och sjukvarden samt allménheten.

Likemedelsverket beddmer att antalet anmaélda restnoteringar kommer att 5ka om
rapporteringsskyldigheten genomfors enligt forslaget. Det gér dock inte att forutsiga hur stor
6kningen kan komma att bli. Det &r dérfor svart att berdkna Likemedelsverkets resursitging
for den uttkade ambitionsnivén for hanteringen av information om restnoteringar. Dock gérs
bedSmningen att minst en farmaceuttjinst kommer att behdvas for den nytillkomna
hanteringen av restnoteringar. Dértill kommer ett 6kat behov av utredarstsd frdn flera enheter
pi myndigheten for hantering av frigor restnoteringens konsekvenser. Hur stort detta behov
kan bli dr for nirvarande mycket svéart att beddma. Vidare kan ytterligare resurser behovas for
tillsyn av att rapporter de facto tillstélls Likemedelsverket. Kostnader kommer dven att uppst
for att IT-méssigt hantera dessa anmélningar och tillgingliggtra information om dem, dessa
kostnader uppskattas i bilaga 2. De ¢kade kostnaderna for Likemedelsverket bér rimligen
belasta drsavgifter for 1dkemedel.

7. Genomfdrande av forslagen

Likemedelsverket forordar att den sekretessbrytande bestimmelsen och sanktionsméjligheten
som foreslas infors innan Likemedelsverket dndrar sin hantering av restnoteringsanmiilningar.
Likemedelsverket behtver de rittsliga redskapen for att pé ett effektivt och systematiskt st
hantera det 6kade antalet meddelanden som f&r antas inkomma. Vidare behdver resurser i
form av personal och systemstdd finnas pa plats innan den foreslagna ambitionshdjningen i
hanteringen av restnoteringar paborjas. Om Likemedelsverket infér den forindrade
hanteringen innan den foreslagna sekretessbestimmelsen infdrs kommer Likemedelsverket
att f6r varje anmélan behdva gora en enskild sekretessbeddmning innan publicering kan ske.
Detta &r tidskrévande samt medfor den redan nimnda risken att publiceringen inte blir
systematisk da viss information inte kommer att kunna tillhandah3llas. Parallellt med att
foreslagen lagreglering tas fram kan arbetet paborjas med de IT-missiga forutsittningama.
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D4 det inom EMA pagar aktiviteter kring att mninska restnoteringar och deras konsekvenser
samt kring rapportering till EMA om restnoteringar for humana lakemedel bor arbete med
liknande fragor pé nationell niva samordnas med detta arbete. Detta i syfte att undvika att
nationellt infora arbetssitt som inom viss tid kan behdva anpassas till vad som sker pa
europeisk nivé och fr att s langt som majligt undvika dubblerat arbete for myndigheter och
likemedelsforetag.

Infor en fordndrad hantering avser Likemedelsverket ha ytterligare dialog med
lakemedelsfSretagen kring omfattningen av meddelandeskyldigheten och hur meddelandena
ska hanteras. P4 motsvarande sétt avser Likemedelsverket samrada med de aktGrer som har
behov av att ta del av informationen. Savil innehall som format bor utformas i samverkan
med de berdrda aktérerna.

7.1. Atgirder som Likemedelsverket planerar i nulaget
Likemedelverket avser 1 avvaktan pé hur frslagen i denna rapport tas emot och hanteras
fortsiitta den nuvarande hanteringen av restnoteringar och t.ex. i vissa fall dven
fortsdttningsvis informera om mojliga alternativa behandlingar som i brist pa restnoterade
 ldkemedel kan bli aktuella.

Likemedelsverket planerar att uppdatera restnoteringsblanketten (Bilaga 1) och tillhandahslla
den pa webbplatsen. Detta i syfte att underlitta f6r likemedelsforetagen att rapportera
kommande restnoteringar samt att mojliggora for verket att fortsitta samla uppgifter om
restnoteringar och deras orsaker.

Bilagor
Bilaga 1: Liakemedelsverkets blankeit for restnoteringar
Bilaga 2: Rapport om l6sningsarkitektur
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Information om en eller risk for en kritisk/unik restnotering avseende
ikemedel for humant och veterinéirt bruk i Sverige

Definitioner

Kritisk restsituation: Restsituationen innebér hilsorisk for patient om inte tillgangen till likemedlet
sikras.

Unik restsituation: Restnoterat likemedel som inte tillhdr ndgon utbytesgrupp och bara kan ersiitas
av annat lakemede! efter apotekets kontakt med forskrivaren.

Observera: Fyll i en blankett per produkt. Datum och Dnr ifylles av Likemedelsverket.

Datum:

Dur:

1. Likemedel . . . R
Produktnamn
Aktiv substans

Likemedelsform
Styrka
Asp-nummer

Fﬁrpackningssﬁoriek(ar)

Kontaktuppgifter till MAH/omb
Namn och adress

Kontaktperson

E-post
Telefon Mobil

Indzkatmn
Kritisk restsituation Ja [ ] Nej []
Unik restsituation Ja[ JNej []
Forsalining utryckt i DDD/manad

Perif_):diens'\fa'ra' (restsituationen har uppstiit under | Ja L] Nej [_]
forsaljningsméanaden av periodens vara)

ad varaktighet av storningen
Datum da brist berdknas uppsta

Datum da bnist beriiknas vara 16st
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eringen (Beskriv med text

(mklusrve péverkade
batchnummer} '

Brist pé AP

Andnng i :
produktaonsprocessen

Felbedomnmg i
produktmnspianenngen

Ovantad stor T
efterfrﬁgan

Planerad mdragmng pﬁ
svenska marknaden

Transpt')rt_skada

Ovrigt
(specificera vad)

6. Atgiirder
Vilka korrigerande
étgarder har genomﬁ)rts‘? :

A (Beskniv med texD)

ans altemativ R
behandling tillgéinglig?

Vilka dtgdrder har ni
vidtagit for att mildra
konsekvenserna av
restnoteringen?

Har ni tagit kontakt med
annan tillverkare av
samma likemedel?

Om s, vad blev utfallet?

Vilka atgirder foreslas -
/har vidtagits for att
restnoteringen inte ska
intraffa igen?

Vxlken mfonnatlonsmsats Till apotek
ska vidtas?

Till varden
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7. Kommentarey

8. Atgirder fran Likemedelsverket (ifylies av Likemedelsverket)

Behovs atgérder fran
Likemedelsverket?

Jal |

Nej (]

Om Ja ~ beskriv atgérd:
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1 INLEDNING
1.1 Bakgrund

Likemedelsverket fick 2013 1 uppdrag av regeringen att kartldgga omfattningen av
restnoteringar hos de foretag som tillhandahéller humana och veterindira likemedel i Sverige,
hur ett drende som ror restnoteringar hanteras samt att analysera vad restnoteringar beror pa.
Vidare ingick 1 uppdraget att vid behov ldmna forslag pa hur restnoteringar kan minska
respektive hur konsekvenserna kan mildras niir en restnotering #nd4 uppstér.

Med utgéngspunkt 1 denna rapport har Likemedelsverket i dndring av regleringsbrev for
budgetéret 2014 fatt i uppdrag av regeringen att fortsétta utreda restnoteringar, Uppdraget
bestar dels i att fortsatta kartligga restnoteringar samt analysera vad de beror pa, dels att
analysera hur information om restnoteringar pé ett mer systematiskt siitt kan goras tillginglig.
Slutligen ska dven konsekvenser av eventuella forslag analyseras.

1.2 Syfte

I enlighet med uppdragsbeskrivningen frén regeringen dr mélen med uppdraget att redovisa
foljande:

e analys av hur information om restnoteringar pa ett mer systematiskt saft kan géras
tillginglig
e analys av konsekvenser av eventuella forslag

1.3 Foérkoretningar

API Active pharmaceutical ingredients, aktiva likemedelssubstanser

ASP-nummer Apoteksbyrans specialitetsnummer, ID-nummer pé en
produki/beredningsform som anvinds internt pa LV

BizTalk Microsoft BizTalk Server, ett verktyg for att bland annat underlitta
integration mellan system.

DNR Diarienummer

DCTM Dokument- och drendehanteringssystem fran féretaget EMC.,

DORIS L.V:s drendehanteringssystem

eAKT E-handlingar inom verksamhetsomradet Tillstdnd pd LV

eHM E-hilsomyndigheten

FASS Ett av LIF utgivet system {or tillgingliggérandet av
lakemedelsinformation, diribland Fass.se.

FLIS Hanterar de ldkemedel som ingér i likemedelsforménerna, internt pd TLV.

INERA Koordinerar landstingens och regionernas gemensamma e-hélsoarbete och

tjénsteutveckling
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LIF Branschorganisationen for forskande likemedelsforetag verksamma i
Sverige
LV Likemedelsverket
LVIS Likemedelsverkets informationssystem
MAH Innehavare av marknadsforingstillstdnd (Marketing Authorisation Holder)
NPL Nationellt Produktregister for Likemedel. NPL 4 dr den kommande
versionen av NPL. Nuvarande version dr NPL 3.
NPL-id Unikt id f6r produkter inom NPL
NPL-packid Unikt id for forpackningar inom NPL
SHS Spridning- och HimtningsSystem. Koncept for siikert och palitligt utbyte
av information mellan offentliga organisationer.
SIL Svensk informationsdatabas for likemedel
TLV Tandvards- och 1ikemedelsférmansverket
VARA Nationella produkt- och artikelregistret som forvaltas av eHM.
XML Extensible Markup Language, XML, 4r ett universellt och utbyggbart

1.4 Definitioner

format for dokument. Anvinds for att kunna utvixla data mellan olika
informationssystem.

Kritisk restsituation: Restsituationen innebér hélsorisk for patient om inte tillgangen till

kemedlet siikras.

Unik restsituation: Restnoterat likemedel som inte tillhér ndgon utbytesgrupp och bara kan
ersittas av annat lakemedel efter apotekets kontakt med forskrivaren.

(kdlla: Blankett for information om restsituation, LV, 2013-07-30, Information om en eller
rvisk for en kritisk/unik restnotering avseende Idkemedel for humant och veterindrt bruk i

Sverige)

2 VERKSAMHETSARKITEKTUR

2.1 Process

Processen for resinoteringar innehéller tre huvudmoment:
* Hantera inkommande foranmilan av restnotering
* Bearbeta restnotering
+ Tillgiingliggora information om restnotering
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Figur I Processer for att hantera, bearbeta och sprida information om restnoteringar

Hantera inkommande restnotering: Signaler om restnoteringar kan komma frin olika hall. En
aktivitet kring restnotering ska kunna startas oavsett vilken aktér som rapporterat och oavsett
hur informationen inkommit till LV. M&jliga rapportdrer kan t.ex. vara MAH/ombud, apotek
och varden, Aven allménheten kan inkomma med rapporter om befarade restnoteringar.

Bearbeta restnotering: Inkommen restnotering bearbetas inom LV. Fér att avgdra graden av

restnotering finns en intern grupp med bl.a. likare, jurist, formanskompetens och
biverkningsrepresentant, att anlita vid behov.

Tiligingliggdr information om restnoteringar: Likemedelverkets hemsida (mpa.se) anvinds
for att sprida information for att nd flera olika intressenter. Speciellt kan information spridas
om restnoteringar som berdr den enskilde patienten eller information som péaverkar hantering
inom apotek och sjukvarden. Nir restsituationen upphdrt bor dven detta meddelas via gingse
kanaler. S6k ldkemedelsfakta kan fungera som yiterligare en kanal for att 3 ut information
om restnoteringar. LV interna informationssystem LVIS har kopplingar mot ett antal externa
system. Om registrering av restnoteringar sker i LVIS finns méjligheter att elektroniskt sprida
information till andra system, som forskrivarsystem och olika apotekssystem. Registreringen i
LVIS kan sedan fungera f6r uttag av statistik och uppfoljning av restnoteringar, som t.ex. for
analys av aterkommande restnoteringar av likemedel.

2.2 Information

Informationen som hanteras av LV via dagens frivilliga formulir beskrivs via féljande
modell:
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- Produldnamn -
S Sty
-~ NPL-packd
. haren
innehar gogkinnande
MAH- L S
. Epogt . Bristpd APY
- Féretagshamn - Felbeddmning
«  Kontakiperson: -5 Kualitetsdefeh:
L Mol <. Ovantat stor efterfrigan’
= Telefory:i . Fanerad inmgaing pd s
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hanteras via hanteras via

- Atgrder MAH':

- Alternativ behandljng
= Andra kontaider,. i
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Figur 2 Informationsmodell for domdnen

Likemedel
Produktnamn — Namn pa produkt

Aktiv substans — (i likemedel:) bestdndsdel vars syfte &r att ge avsedd effekt. Kan innefatta
flera aktiva substanser.

Lékemedelsform — Tablett, salva och nésspray dr exempel pa olika likemedelsformer.
Styrka — Styrka p4 t.ex. tablett, salva och néisspray

ASP-nummer - Apoteksbyrén specialitetsnummer, dvs. det identitetsnummer som sitts varje
lakemedel nir ansdkan inkommer.

MT-nr — Registreringsnummer/Godkénnandenummer for likemedel.

NPL ID — Unik identitet i NPL

NPL-packid — Unikt varunummer per fSrpackning.

DNR och datum anges av LV.

Forpackning

Storlek pa foérpackning/férpackningar som restnoterats.

MAH/ombud

Kontaktuppgifter till MAH/Ombud som e-post, namn, kontaktperson och telefon.
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Restsituation

Beskrivning av bakgrunden till restnotering. Kritisk restsituation innebér hélsorisk {6r patient
om inte tillgdngen pa likemedel siikras. Unik restsituation dér likemedel inte tillhér ndgon
utbytesgrupp och kan bara erséttas av annat likemedel efter apotekets kontakt med
forskrivare. Restsituationen beskrivs i fritext.

Orsak

Orsaken till leveransstirning/restnotering beskrivs. Dessa kan bero pd exempelvis
kvalitetsdefekt, brist pd API, éndring eller felbedémning i produktionsprocess, oviintad stor
efterfrigan, indragning pa marknaden, transportskada.

Atgirder MAH

Atgirder som vidtagits/foreslas av MAH/ombud. Aven forslag pa informationsinsats ska
vidtas mot apotek och vérd.

Atgiirder LV
Atgirder fran LV inklusive eventuella atgérder.

2.3 Framtida blankett

1 en eventuell framtida maskinell hantering bor man kunna anmila flera likemedel via ett
formuldr, via s kallad massanméilan. Dock maste man kunna ange orsak och restsituation
unikt per likemedel. Behovet finns av MAH:er/ombud med stort produktutbud att fa en enkel
hantering vid rapportering. Vilka av dessa filt som behéver skickas in till LV i framtiden vid
restrapportering behdver kompletteras med en informationsmodelleringsfas 1 ett eventuelit
realiseringsprojekt.

3 SYSTEMKRAYVY

LV har olika krav att publicera information som ndr ett stort antal aktdrer. Det sétt som
normalf brukar anviindas pd LV 8r att utnyttia externwebb, lakemedelsverket.se, och/eller
pressreleaser.

Hanteringen av inrapportering av forvéintade restnoteringar till LV bor stddjas av ett
automatiserat flode. 1 de fall dir LV beddmer det som en kritisk restnotering ska L'V vanligen
redovisa forslag pa dtgérder.

Insamlingen av restnoteringar frin MAH/ombud ska ske pé sadant sétt att transparens i
beddmningar uppnas for LV som myndighet.

Intressenter av informationen finns bland annat hos apotek, forskrivare i varden och patienter.
Apoteken behdver information for att beddma lagernivaer och méta informationskrav fran
kund. Forskrivare har frimst ett infresse da byie av ldkemedel méste gbras om generika
saknas. Patienter har frimst intresse av information om unika eller kritiska rester varfor
information riktad till patienter i forsta hand bér gilla dessa restnoteringar.

4 DESIGNFORUTSATTNINGAR
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4.1 Nuliige

Nedan finns en Sversiktsbild dver dagens informationsflode mellan system och aktorer som dr
inblandade i 16sningsdoméinen. Bilden beskriver ett urval av de system och de organisationer
som #r inblandade i denna Iosningsbeskrivning.

Observera att bilden beskriver ett nuléige.

'I:.':};éé@ér:\:edéﬁfakta. EJ::]

MAH/ Qrabud

s B

- Artefakt, systew cohv/eller produkt

- Organisation
MNamn

Figur 3 Skiss av dagens informationsflode

5 LOSNINGSALTERNATIV
5.1 Generell for alla 16sningsalternativ

Processen som ska stodjas ar
* Hantera inkommande restnotering
* Bearbeta restnotering
» Tillgiingliggdr information om restnoteringar

En indikation om restnotering kan komma till LV frin allménheten, apotek och varden. En
utredning om restnotering kan dérfor starta dven om underlaget inte kommer direkt fran
MAH/ombud, drendet startas i de fallen pa initiativ av LV.
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For effektiv hantering av restnoteringar bor ett register anvindas for att enklare kunna
publicera information om restnoteringar och att sa smaningom kunna ta ut statistik pa
restnoteringar Sver olika perioder eller ur andra synvinklar som restsituationer baserade pa
substans eller forpackningstyper. Hér antas att LV anvinder LVIS f6r att hantera information
om restnoteringar dé detta register redan har information om i Sverige godkiinda likemedel
och férpackningsstorlekar.

For att hantera anmélan bér SHS anviindas som standardiserat sdtt £6r informationsutbytet.
Anmilan sker via e-formuldr. E-formuléaret ska byggas upp pé sadant sitt att det stédjer
MAH/ombuds rapportering pa ett effektivt sitt, till exempel stéd f6r massanmilan.

I'18sningsforslagen nedan kommer tva forslag att beskrivas beroende pa hur man viljer att
implementera verksamhetsprocessen.

A. Losningsforslag A — LV ensam informationsigare av restnoteringar
B. Losningsférslag B ~ LV och MAH/ombud delar pa informationsédgarskap

5.2 Sikerhet

Informationen som hanteras kring restnoteringar anses vara kénsliga till dess ndgon form av
beslut och eventuell publicering sker kring restnoteringen.

I 1osningstorslagen skissas bland annat pa hantering via e-formulér frin MAH/ombud. I dag
har inte LV ett siitt for att sikert autentisera att MAH/ombud dr de som de utger sig for.
Vidare saknas 1 dag metoder {or aft pa ett enkelt sitt garantera att kombinationen
MAH/ombud och anméld produkt &r rétt i ett e-formuldr. For att i dag verifiera innehéllet i ett
e-formulir kommer det att krévas att LV kontaktar MAH/ombudet och verifierar att
informationen som anmalt & korrekt. Bedémningar om hur man sedan gir vidare med
anmélan och eventuella atgéirder kan tas efter verifieringssteget.

5.3 Léosningsalternativ A - LV informationségare till restnoteringar

5.3.1 Delalternativ 1A - Fristdende XML

Foéranmélan om restsituation skickas via e-formulér till LV frdn MAH/ombud. Information
som skickas till LV &r
1. aktuellt lakemedel, NPL-packid, produktnamn, férpackning
2. restsituation, indikation, datum och nér restsituationen kan 16sas enligt plan, om
restsituationen betraktas som kritisk restsituation
3. orsak till rest, produktionsplanering, indragning, defeki
4. forslag pd atgirder, alternativ behandling, korrigerande atgérder, mildring av
konsekvens

Nedan foljer en skiss pa flodet:
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Figur 4 Anmdlan till LV om restnotering

Via SHS (punkt 2) kommer en XML och en PDF med innehéllet i e-formuliiret och anmailan
att tas emot pa LV via en tjdnst i BizTalk (punkt 3). I BizTalk kan sedan innehéllet packas’
upp och forberedas innan informationen lagras i DCTM och LVIS.

Ett drende skapas for att hantera den inkomna handlingen. Ett diarienummer skapas f6r
drendet (punkt 4). Hir kan tva jambordiga alternativ anvindas, se mer under 6 LVIS-eAkt eller
DCTM nedan. Arendet som skapas kan skapas med automatik cavsett 16sning. For registrering
i LVIS kan dven en maskinell rutin skapas i BizTalk som skriver information om
restnoteringar pd avsedd plats. Dock kan en manuell registrering vara att férespraka.
Handldggaren blir uppmérksammad pé ett nyit drende och bdr innan registrering verifiera
innehéllet. Aven kontakt med MAH bér ske vid tveksamheter. Det avgirande dr att kunna
stélla krav pd mycket hog kvalitet pd det inregistrerade materialet, s& att felaktigheter inte
uppstar.

Information om restnotering skapas 1 LVIS och kopplas samman med drendet via
drendenumret. Detta alternativ innefattar en automatiserad process for hur drendet skapas och
handlingarna kopplas till drendet, vilket kridver systemutveckling (punkt 5).
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I LVIS kan sedan drendet beredas och eventuell beslut férberedas. Informationen om
restnoteringar kan dven ligga som underlag f6r information 1 ”Sok likemedelsfakta”. For att {3
med den informationen krivs dock systemutvecklingsinsatser.

En lista med samtliga restnoteringar kan publiceras pa Likemedelsverkets hemsida och niir s&
anses virdefullt &ven som pressrelease. Beslut kan bifogas som ldnkar till restnoteringar som
beddms som unika eller kritiska (punkt 6). Man ska som allménhet och organisation kunna
prenumerera pa forindringar kring restnoteringar som LV publicerar (punkt 7).

En XML kan skapas i samband med att man publicerar restnoteringar pd LV:s hemsida (punkt 8).
XML:en publiceras pé ldmplig plats och gor att denna sedan kan konsumeras av intresserade
systemintressenter {punkt 9 och 10). Som exempel pa systemintressenter kan nimnas VARA
(eHM), FASS (LIF), SIL (Inera) men &ven organisationer som TLV och olika apotekssystem kan
vara intressenter.

XML-filen kan vara underlag for publicering av restnoteringar till flera intressenter. eH{M kan d3
avgdra ldmpligheten att antingen lidgga informationen 1 VARA eller i ett system parallellt med
VARA, beroende pd de krav och behov som eHM:s infressenter har.

Niér en produkt dter finns tillgénglig meddelar MAH/ombud detta vanligen till LV. Informationen
uppdateras av LV for publicering pd Lakemedelverkets hemsida samt via XML. LV och
MAH/ombud kommer att ha en 16pande kontakt, speciellt angdende kritiska/unika restnoteringar,
till dess restnoteringen kan avskrivas. [ denna 16sning antas att meddelandet sker direkt fran
MAH till LV i den upparbetade kontakt i verifiering av restnoteringen.

For att tillgodose transperens och insyn i flodet finns i all information, beslut och atgiirder om
restnoteringar registrerat i &rendehanteringssystemet. Ldsningen 6ppnar upp for flera
systemintressenter ait ta del av restnoteringar via XML-publiceringen. En annan fordel ligger
i att detta ger en fristdende systemlésning som snabbt kan realiseras.

En nackdel med 16sningen &r att den inte utnyttjar befintlig infrastruktur som NPL och
informationsspridning via VARA.

5.3.2 Delalternativ 2A - via NPL 4

Flodet ovan kan #ven hanteras f6r informationsspridning i det kommande NPL 4.

For att hantera detta bor restnoteringar registreras i samma sorts flode som beskrivs ovan
(punkt 1 — 7). Dock behover XML:en som produceras i steg 6 anpassas f6r NPL 4. Nedan
f6ljer en anpassad skiss for NPL 4 av 16sningsfirslaget ovan.
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Figur 5 Anmdilan till LV och fléde via NPL 4

I punkt 8 ovan produceras en fil for rapportering av restnoteringar for hantering inom NPL 4. NPL
3 kommer inom kort att erséttas av NPL 4 och ingen utveckling av innehallet i NPL 3
rekommenderas.

Filen kan ingd i samma schema som NPL antingen som en fristdende fil eller som en del av en
befintlig framtida XML-fil i samma schema.

Filen publiceras av LV (punkt 9) och bearbetas i VARA av eHM (punkt 10) for att n de
intressenter som anvinder VARA som informationstjinst.

En fordel med detta 16sningsalternativ finns i att "befintliga” informationskanaler utnyttjas.
Informationen om en restnotering kan né apotek och forskrivarsystem.

En nackdel finns bland annat i att det krdvs systemf6rindring av NPL, som innefattar
bestillningar och systemutveckling tillsammans med bland annat eHM. I arbetet med detta
underlag har getts indikationer som pekar pa en mdjlig driftsétining under 2018,
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5.4 Eosningsalternativ B ~ LV och MAH/ombud delar p4 informatiensiigarskap via
VARA

Foranmailan om restsituation skickas via e-formulir till LV frin MAH/ombud. Information
som skickas till LV ér

1. aktuellt lakemedel, NPL-packid, produktnamn, férpackning

2. restsituation, indikation, datum och nér restsituationen kan Idsas enligt plan, om
restsituationen betraktas som kritisk restsituation

3. orsak till rest, produktionsplanering, indragning, defekt

4. forslag pd atgérder, alternativ behandling, korrigerande atgéirder, mildring av
konsekvens

Beslut angdende kritisk restnotering kan publiceras pa likemedelsverkets hemsida och i vissa
fall som pressrelease. Vidare publiceras restnoteringar i NPL som via integration kan na
VARA.

I denna modell ansvarar MAH/ombud for att tala om nér deras produkter ater finns pa
marknaden. Detta gbérs 1 VARA.

Via NPL 4 kan sedan aterraportering ske fran MAH tiil LV om att restnoteringen upphor.

Nedan féljer en skiss av flodet.
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 Aterfiode av avanmalan
Figur 6 Anmdlan och avanmdlan

I 16sningen skulle vissa filt i NPL vara atkomliga for skrivning bara fran LV och en annan
uppsiétining av filt med information vara tillginglig f6r MAH. LV kan skicka ut nér
restnotering uppstar och MAH/ombud kan uppdatera niir restnoteringen upphor. 1 den
framtida 18sningen av VARA skulle MAH/ombud kunna registrera information om nér
restnoteringen upphdr i VARA. Fran VARA skulle sedan L'V kunna ta del av information om
avanmilan fran MAH/ombud.

En nackdel med 16sningsforslaget finns i komplexiteten med dubbla fléden av information.
Skrivning av information till NPL maéste synkroniseras med information som kommer fran
MAH och LV.

6 LVIS-EAKT ELLER DCTM

Till LV inkommen anmélan ska hanteras som ett drende i ett drende- och
dokumenthanteringssystem pa Likemedelsverket. I nuldget finns tv4 alternativa ldsningar for
drende- och dokumenthantering som beskrivs nedan.
A. LVIS-eAKT. Detta alternativ innebdr att drendehanteringen sker i systemet LVIS,
medan dokumenthanteringen sker i Documentum, eAKT. eAKT kommer inom kort att
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vidareutvecklas i en ny version. eAKT ingér i hanteringen for godkinnandeprocedurer
av ldkemedel.

B. DCTM. Detta alternativ innebér att bade drende- och dokumenthantering sker i
systemet DCTM. Detta alternativ innefattar en automatiserad process f6r hur drendet
skapas och handlingarna kopplas till &rendet i DCTM (med hjilp av BizTalk).

7 REKOMMENDATION

Som start 1 processen kring en utdkad bevakning av restnoteringar rekommenderas en 18sning
baserad pa Losningsalternativ A, alternativ 1A med en fristdende XML, dir LV #r
informationsigare fOr restnoteringar.

Losningsforslaget innefattar en del med e-formulir riktad friamst till MAH/ombud for
anmélan/avanmailan av restnoteringar, samt en del for informationsspridning till intressenter.

Informationsinhéimtningen fran e-formuléiren bor ske via SHS f6r att hantera informationen pa
ett sdkert séitt. Vidare bor formuléret innehall kopplas till LV &rendehanteringsystem, dels for
att skapa sparbarhet/transparens, dels for att fi en automatisering av arbetsfléden.

LVIS bor utnyttjas for registerforing av restnoteringar, som en naturlig pabyggnad av
information kring lkemedel inom Sverige. Statistik och rapporter kan tas fram fran LVIS for
att kunna gora analyser om restnoteringar och till exempel kunna f6lja upp med tillsyn pa
produkter/produktgrupper dér restnoteringar férekommer frekvent.

Informationsspridning bor sedan utforas dels genom for dndamalet framtagna sidor pa
Liékemedelsverkets hemsida, dels via XML-filer for koppling till systemintressenter och
eventuell koppling till VARA och andra system.

Den systemtekniska XML-filen kan byggas som en del av det kommande NPL 4. Det #r inget
stérre systemarbete att styra om att skapa XML i det ena eller andra formatet. Dock kan tiden
innan en XML-fil med rapporterade restnoteringar ndr systeminfressenter kortas. Nya flsden
kan byggas relativt enkelt och XML-filer tas fram med samma killa utan stérre
systemutvecklingsinsatser.

7.1 Systemfaser

En 16sning med e-formulér for informationsinhimtning kan skapas som en f6rsta fas, vilket
ldter L'V bygga upp en kunskapsbas kring restnoteringar. En publicering av restnotering pa
LV:s hemsida bor dven kunna realiseras i en forsta fas.

For informationsspridning kan sedan behov och krav tas fram i ytterligare intressentanalys i
en andra fas. Denna fas innefattar flera intressenter och innehéller flera systemkopplingar som
styrs utifran de behov som finns for att underlatta forskrivningar, underhéll av produktlager
samt tillhandahalla information till apotekssystem.
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8 SAMMANFATTNING AV NYTTOR

Lasningsforslaget bedtms na foljande nyttor:

Kundnytta

Stodjande funktioner

Information om restnoteringar
kan snabbare né ut till
intressenter med forslag pa
atgérder.

En kunskapsbas byggs upp pa LV
som snabbare kan identifiera kiinda
problem med forslag pa atgirder.

Spéarbarhet och transparens om
hantering av restnoteringar

Pa LV finns ett sparbart fléde av
information kring restnoteringar

Distribuerade fléden gor att
informationen kan byggas in i
systemstod

Losningarna bygger pé kéinda
18sningar.

Information om restnoteringar
kan nds av mtressenter

Kunskapsbas kan goras tillginglig
via Internet. Inkluderar
sGkfunktioner och frigemotorer.

9 KOSTNADER

I enlighet med rekommendationen ldmnas hér indikation pd kostnader for att genomfora
systemutveckling.

For Losningsalternativ A med e-formulér, publicering pa L.V:s hemsida, hantering via LVIS

och publicering av XML beriknas foljande initiala kostnader for LV for att sitta upp

l6sningen:

Verksamheten |IT
Aktivitet Antal titmmar Summa timmar
Projektledning 200 200 400
Samverkan med externa aktdrer 40 1 40 30
interna procedurbeskrivningar m.m 180 180
Process- och instruktionsarbete 50 16 66
Kravanalys systemstdd 50 90 140
Teknisk 16sningsarkitektur 50 100 150
Utveckling systemstod 40 500 540
Systemtest systemstdd 30 140 170
Acceptanstest systemstdd 60 120 180
Produktionssidttning systemstod 20 44 64
Utbildning 20 16 36
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Verksamhetsfordndringar och processforindringar inom verksamheten hanteras av roll
Verksamhet pd LV. Hér ingdr att se till att ta fram processer och se till att informationen
flodar i processerna pé Iimpligt sétt sé att alla enheter och externa intressenter &r medvetna
om foréndringar.

For Losningsalternativ A, Alternativ 1A med en fristdende XML, bedéms systemutvecklings-
cykeln vara relativ snabb. For att nd framgéng med en publicering av restnotering i XML-
format kriivs forankring av de tilltéinkta konsumenterna av filen, s att inforandet blir s4
sméirtfritt som mojligt och sé att anvindarsystemen, t.ex. apoteks- och forskrivarsystem, kan
uppdateras med information om restnoteringar.

For Losningsalternativ A, alternativ 2A, med kopplingar till NPL och VARA, krévs en storre
forindring som innefattar samarbete, bestillningar och systemutveckling tillsammans med
bland annat eHM, LIF, TLV. Kostnaden for detta arbete méste specificeras 1 ett separat
arbete. I arbetet med detta underlag har getts indikationer som pekar pé en mdjlig driftséttning
av en systemlidsning under 2018. Till detta kommer tid f6r {6réndringar som behdver
genomftras i alla systemintressenters grinssnitt {or att kunna visa upp information om
restnoteringar, som till exempel hantering i apoteks- och forskrivarsystem.





