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Foreskrifter

om andring i Lakemedelsverkets foreskrifter
(HSLF-FS 2017:74) om begransningar av
forordnande och utlamnande av vissa lakemedel;

beslutade den XX manad 2020.

Lakemedelsverket foreskriver med stéd av 9 kap. 9 och 11 88 ldkeme-
delsforordningen (2015:458) samt 11 § forordningen (1992:1554) om
kontroll av narkotika att det i verkets foreskrifter (HSLF-FS 2017:74)
om begransningar av férordnande och utldamnande av vissa lakemedel
ska inforas en ny paragraf, 4 a §, och narmast fore 4 a § en ny rubrik
av foljande lydelse.

Godkanda lakemedel som innehéller esketamin for intranasal
administrering

4 a§ Ettgodkant lakemedel som innehaller esketamin for intranasal
administrering far Iamnas ut fran ett apotek endast mot rekvisition till
en vardinrattning som bedriver specialiserad psykiatrisk vard. Den
forordnande l&karen ska ha specialistkompetens i psykiatri och vara
verksam vid vardinrattningen.

Vid rekvisitionen ska den forordnande lakarens namn, forskrivarkod
samt adress och telefonnummer till den psykiatriska vardinrattningen
anges.

Lakemedlet far inte lamnas ut fran ett apotek till en enskild patient.

Dessa foreskrifter trader i kraft den 15 augusti 2020.

Lakemedelsverket

NILS GUNNAR BILLINGER

Joakim Brandberg

HSLF-FS
2020:xx

Utkom fran trycket
den xx manad 2020
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1 Bakgrund och en beskrivning av problemet och vad vi vill uppna

Europeiska kommissionen godkénde den 18 december 2019 ett nytt narkotiskt lakemedel i
beredningsformen nésspray, Spravato, med den aktiva substansen esketamin (S-enantiomeren
av ketamin). Lakemedlet &r godként for behandling av vuxna patienter med behandlings-
resistent egentlig depression dar minst tva olika behandlingar med antidepressiva lakemedel i
den pagaende mattliga till svara depressiva episoden har provats utan framgang, dvs. nar
andra behandlingar inte har gett tillrackliga resultat. Behandling med Spravato, i kombination
med SSRI eller SNRI, ges intranasalt i underhallsbehandling en gang varje eller varannan
vecka efter tva inledande manader av tatare dosering.

Lakemedlet &r godként med villkor i form av extra utbildningsmaterial och program for
kontrollerad tillganglighet eftersom anvandningen &r forenad med risk for missbruk,
overgaende dissociativa storningar (kansla av att inte ha kontakt med sig sjélv, sina tankar,
kénslor och saker omkring sig), sedering (medvetandestérning) och akuta
blodtrycksstegringar. Villkoren i godkannandet fér forséljning bygger pa kunskap om
missbruk av ketamin och pé studier av Spravato. | en Klinisk langtidsstudie! noterades att mer
an hélften av patienterna som behandlades med Spravato rapporterade symptom som kan
forknippas med missbrukspotential. 1 en annan studie?, av personer med anamnes pa
drogmissbruk som inte genomgatt avgiftning, visades kliniskt relevant och statistiskt
signifikant hogre risk for missbruk vid anvandning av esketamin an med placebo. Pa grund av
risken fér missbruk, dissociation, sedering och forhojt blodtryck rekommenderar innehavaren
av godkannandet for forséljning (MAH) administrering av Spravato enbart under évervakning
av vardpersonal. Patienter maste 6vervakas av vardpersonal under och efter varje
behandlingstillfalle som ska innefatta en beddmning for att faststalla nar patienten bedéms
vara kliniskt stabil nog att Iamna vardinrattningen.

Ett lakemedel kan forordnas antingen genom forskrivning via recept eller genom rekvisition
till en vardinrattning. Vid forskrivning via recept hamtar patienten ut lakemedlet pa apotek
medan lakemedel genom rekvisition hdmtas ut av eller levereras till den behandlande
vardinrattningen for att dar administreras till patienter. Mot bakgrund av de villkor Spravato
godkants med, de risker som beskrivits ovan och resultat fran kliniska studier bedémer
Lakemedelsverket att patienter inte sjdlva bor ges tillgang till Spravato. For att begransa den
fysiska tillgangen pé lakemedlet for patienter och pa sa sétt minska risken for missbruk och

1 An Open -label, Long-term, Safety and Efficacy Study of Intranasal Esketamine in Treatment-resistant
Depression (SUSTAIN-2), ClinicalTials.gov Identifier NCT02497287 [Tillganglig pé
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02497287] [Hadmtad 2020-04-15]

2 Crossover Study to Evaluate the Abuse Potential of Intranasal Esketamine Compared to Racemic Intravenous
Ketamine in Nondependent, Recreational Drug Users, ClinicalTials.gov Identifier: NCT02682225
[Tillganglig pé https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02682225] [Hamtad 2020-04-15]
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biverkningar bor lakemedlet fa lamnas ut fran apotek enbart efter rekvisition till en

vardinrattning.

Da esketamin-behandling ska ske under évervakning av patienten vid en vardinrattning bedo-
mer Lakemedelsverket alltsa att ett krav ska inforas pa att lakemedel som innehaller
esketamin for intranasal administrering bara ska fa lamnas ut fran apotek om lakemedlet har
rekvirerats.

Vidare bedémer Lakemedelsverket att lakemedlet bara ska fa Iamnas ut om rekvisitionen &r
utfardad av en lakare med specialistkompetens i psykiatri. Behandlingen géller patienter med
behandlingsresistenta depressioner och ges da inom ramen for specialiserad psykiatrisk vard.
Lakaren ska vara verksam vid en vardinrattning som bedriver specialiserad psykiatrisk vard
och lakemedlet far bara lamnas ut till denna vardinrattning eftersom det behovs beredskap for
riskerna med dissociation, medvetandestorning och blodtrycksstegring. Aven risken for
missbruk gor att behandlingen bor ske under évervakning.

Nar det galler vardinrattningen kan det vara fraga om bade 6ppen- eller slutenvards-
mottagning. Genom kravet pa specialiserad vard undantas primarvardsmottagningar.
Primarvard definieras i halso- och sjukvardslagen (2017:30) som verksamhet dér éppen vard
ges utan avgransning nar det galler sjukdomar, alder eller patientgrupper. Primarvarden svarar
enligt definitionen for behovet av sadan grundlaggande medicinsk behandling, omvardnad,
forebyggande arbete och rehabilitering som inte kréver sjukhusens medicinska och tekniska
resurser eller annan sérskild kompetens.

Specialiserad vard definieras i Socialstyrelsens termbank som halso- och sjukvardsverksamhet
som kraver mer specialiserade atgarder an vad som kan ges i primarvard. Mojligheten att
lamna ut lakemedlet begransas till en sadan vardinrattning som bedriver specialiserad
psykiatrisk vard.

Mot den givna bakgrunden bedémer Lakemedelsverket ocksa att mojligheten till rekvisition
till kriminalvard eller annan sluten vard (&n psykiatrisk sadan) for redan intagna patienter (se
5 8 1 HSLF-FS 2017:74) inte ska vara mojlig. Daremot finns maojlighet till dispens for lakare
med annan specialistkompetens eller vid annan typ av vardinrattning enligt 6 §.

For att underlétta apotekens kontroll vid utlamnandet och ddrmed gora regleringen effektiv
foreslas ett krav pa att forskrivarkod samt adress och telefonnummer till den psykiatriska
vardinrattningen ska anges vid rekvisitionen.

Det finns anledning att betona vikten av att det pa sikt utvecklas adekvata kontrolltjanster som
stod vid apotekens expedieringar.
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2 En beskrivning av vilka alternativa l6sningar som finns for det

man vill uppna och vilka effekterna blir om nagon reglering inte

kommer till stand

Ingen reglering

Utan ny reglering genom foreskrifter kommer tillgang och anvandning av lakemedlet endast
att forhalla sig till godkénnandet. Detta innebér ett villkor om extra utbildningsmaterial fran
MAMH. Men villkoret i godk&nnandet om ett obligatoriskt program for begrénsad tillganglighet
skulle alltsa inte regleras. En viss fordel med att inte reglera skulle vara att lakemedlet
tillgangliggdrs ndgot snabbare for patienter i Sverige jamfort med den extra tid det tar att
foreskriva om nya regler. Lakemedelsverket bedomer att denna tidsvinst inte ar motiverad
utifran riskerna med behandlingen. En nackdel med utebliven reglering skulle saledes ocksa
vara att EU-kommissionens intention om sakerhet kring denna produkt och hanterande av
risken for missbruk helt dverlats till halso- och sjukvardens tolkning av produktinformationen
och det villkorade utbildningsmaterialet.

Alternativa begransningar av utlamnande

Lakemedelsverket har dvervagt att istallet infora ett krav pa att begrénsa utlamnande av
Spravato fran apotek om det forskrivits pa recept av lakare med specialistkompetens i psykia-
tri. Med tanke pa riskerna med behandlingen har Lakemedelsverket bedomt att denna
begransning inte skulle vara tillracklig och att riskerna med att patienter sjalva handhar léke-
medlet skulle kvarsta.

Det finns en mojlighet for vardinrattningar att rekvirera lakemedel till en namngiven patient.
Apoteket marker da lakemedlet med uppgifter om bland annat patientens namn, fodelsedatum
och anvandningsomrade. Lakemedelsverket har 6vervagt att infora ett krav pa detta for utlam-
nande fran apotek, men har bedomt att det skulle begransa vardinrattningarnas hantering av
lakemedel onddigt mycket.

Socialstyrelsen som regelgivare

Halso- och sjukvardslagen (2017:30) innehaller inga skrivningar om riskminimerande atgar-
der som &r applicerbara i detta fall. Socialstyrelsen har dock mdjlighet att via foreskrifter
reglera halso- och sjukvardens behandling av patienter samt att utveckla rutiner for héalso- och
sjukvarden att identifiera kompetenskrav och forutsattningar for kliniker och mottagningar
som ska fa ratt att ordinera och behandla patienter med Spravato. Det finns redan idag reglerat
i Socialstyrelsens foreskrifter hur patienter ska behandlas med lakemedel som rekvireras till
sjukvard (Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad, HSLF-FS 2017:37, om ordination
och hantering av lakemedel i halso-och sjukvarden). Nar det galler begransningar av lakares
majlighet att forordna vissa utpekade lakemedel hanvisar 5 kap. 3 § Socialstyrelsens
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foreskrifter emellertid huvudsakligen till Lakemedelsverkets foreskrifter (HSLF-FS 2017:74)

om begransningar av foérordnande och utldmnande av vissa lakemedel.

For att snarast mojliggora behandling med lakemedlet kombinerat med nddvandiga begrans-
ningar bedomer vi att ett tillagg till Lakemedelsverkets foreskrifter &r den bast framkomliga
vagen.

3 Vilka berors av regleringen/revideringen?

Patienter

En ny reglering skulle innebéra att patienten inte kommer att fa ett recept pa lakemedlet for att
hamta ut lakemedlet pa apoteket, utan kommer att erhalla behandlingen pa vardinrattningen.
Patienten behdver darmed inte aka forst till apotek och sedan till vardinrattningen, vilket kan
underlatta for patienter som vid depression kan ha nedsatt initiativformaga och kraft. Vidare
kommer patienten inte att ha lakemedlet hemma, vilket darmed minskar risken for spridning
och anvandning av lakemedlet av andra &n den person som fatt lakemedlet forskrivet. | och
med att patienten sjalv inte heller har tillgang till ett recept, kan man ocksa undvika att
patienten hamtar ut lakemedlet och anvénder det felaktigt.

En nackdel &r att den bipacksedel som finns i forpackningen riskerar att inte komma patienten
till handa om forpackningen handhas av vardpersonal. | villkoren till forsaljningsgodkan-
nandet ingar dock som ytterligare riskminimeringsatgard en patientguide med syfte att ta upp
riskerna med 6vergdende dissociativa tillstdnd, drogmissbruk, medvetandestdrningar och dkat
blodtryck. Patientguiden ska tillhandahallas patienten av vardpersonalen.

Forskrivare

Rekvirering av Spravato till vardinrattningen kommer att behéva goras av en lakare med
specialistkompetens i psyKkiatri. Detta kan innebara avsteg fran vardinrattningens ordinarie
rutiner gallande rekvirering av lakemedel. Att rekvisitionen ska utfardas av lakare med
specialistkompetens i psykiatri &r en foljd av att behandlingen &r &mnad for patienter med
behandlingsresistenta depressioner, en patientgrupp som handldggs inom specialistpsykiatrin
och inte inom andra discipliner. Mgjlighet till dispens kommer att finnas.

Apotek

Farmaceuter pa apotek kommer att behdva gora en sarskild kontroll av att lakemedlet ar
utfardat av en ldkare med specialistkompetens i psykiatri. Uppgiften om specialistkompetens
kan inhamtas fran Socialstyrelsen. E-halsomyndigheten har dven en tjanst riktad till 6ppen-
vardsapotek dar specialistkompetens kan kontrolleras vid expediering av recept. For att kunna
anvanda denna tjanst maste apotekspersonalen kunna ange den rekvirerande lakarens
forskrivarkod. Tjansten finns endast tillganglig for 6ppenvardsapotek och kan alltsa inte
anvandas av de apotek som bedrivs av regioner for sjukhusens lakemedelsférsorjning.
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Farmaceuter kommer ocksa att behdva kontrollera att lakemedlet inte rekvireras till primér-

varden, utan till en vardinrattning som omfattas av foreskrifterna.

Apotek kommer att behdva informera den personal som arbetar med expediering av recept
och rekvisitioner om det nya regelverket, och kan behdva uppdatera instruktioner.

Sjukvardsinrattningar

Behandlingen kommer att behéva ske pa specialiserad sjukvardsinrattning eftersom det
behdvs beredskap for riskerna med 6vergaende dissociation, medvetandestrning och blod-
trycksstegring.

For sjukvarden som huvudman kommer skillnaden mellan forskrivning pa recept och rekvisit-
ion att f3 ekonomiska konsekvenser (se vidare under 5. Sjukvardsinrattningar nedan).

EHM, IVO och Socialstyrelsen

Som redan berorts ar det av storsta vikt att apoteken har tillgang till valfungerande system
som ar anpassade till de olika krav som stalls i samband med begransningar av mojligheten att
forordna och lamna ut vissa specifika lakemedel. Begransningarna ar noggrant avvagda med
utgangspunkt fran sarskilda egenskaper och risker med ldakemedlen. For att regleringen ska fa
avsedd effekt och verkan kravs val fungerande kontrollmgjligheter. Det bor galla oberoende
av om det ar fraga om receptforskrivning eller rekvisition, hur kretsen av behériga forskrivare
bestams och till vem utlamnandet far ske. Har har E-halsomyndigheten en viktig roll.

Hélso- och sjukvarden och dess personal star under tillsyn av Inspektionen fér vard och
omsorg (IVO). Foreskriftsforslaget begransar lakares mojligheter att forskriva en viss sorts
lakemedel. IVO har saledes anledning att beakta foreskrifterna inom ramen for sin tillsyn.

Awven Socialstyrelsen reglerar lakares behorighet att forordna vissa likemedel, se Social-
styrelsens foreskrifter och allmanna rad (HSLF-FS 2016:1) om ldkemedelsassisterad
behandling vid opioidberoende och 5 kap. 3 § Socialstyrelsens foreskrifter och allménna rad
(HSLF-FS 2017:37) om ordination och hantering av lakemedel i hélso- och sjukvarden. |
syfte att fa till stdnd en samlad och heltiackande reglering och tillsyn pa omradet kan det
finnas anledning att vacka fragan om kompletterande foreskrifter fran Socialstyrelsens sida.

Allmanhet
Det foreligger en mojlig risk for regionala skillnader genom att lakemedel pa rekvisition
kommer att belasta klinikbudget (se resonemang under rubrik Sjukvardsinrattningar ovan).

Lakemedelsforetag (MAH)

Lakemedelsforetaget har i godk&nnandet for forsaljning ett villkor att sékerstalla att program
for kontrollerad tillganglighet implementeras i varje medlemsland dér Spravato séljs. For att
ett program for kontrollerad tillganglighet ska vara bindande behdvs en reglering genom fore-
skrifter. I annat fall skulle MAH och Lakemedelsverket behéva komma Gverens om delar av
ett program for kontrollerad tillganglighet som kommer att vara valfria att implementera.
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4 De bemyndiganden som myndighetens beslutanderatt grundar

sig pa

Foreskriftsforslaget grundas pa bemyndiganden i 9 kap. 9 och 11 §§ lakemedelsférordningen
(2015:458) samt 11 8 forordningen (1992:1554) om kontroll av narkotika.

5 Vilka kostnadsmassiga och andra konsekvenser regleringen
medfor och en jamforelse av konsekvenserna for de Overvagda

regleringsalternativen

Sjukvardsinrattningar

Den totala lakemedelskostnaden for behandlingen kommer for samhallet inte namnvaért att
skilja sig at om Spravato forskrivs pa recept eller rekvisition. Men ldkemedelskostnaden for
behandling inom sjukvardsinrattning hamnar pa respektive klinik och darmed kommer kost-
naden att synliggoras i klinikbudgeten, medan receptforskrivna lakemedel beroende pa
overenskomna betalningsmodeller kan hamna i primarvard eller specialistvard (minus den av
patienter betalda egenavgiften). En behandling via rekvisition kan medféra att olika kliniker
kommer att vara mer eller mindre benédgna att behandla med Spravato beroende pa andra prio-
riteringar i klinikbudget. Det finns majlighet for regionerna att inga egna inkopsavtal for lake-
medel pa rekvisition, vilket kan driva pa regionala skillnader.

Apotek

De sarskilda kontroller som ska gdras i samband med expedieringen kommer att innebéra att
denna tar nagot langre tid an vanligt, vilket i sig innebar en liten kostnads6kning for varje
expediering. Lakemedelsverket har ingen uppgift om hur manga expedieringar det kan
komma att handla om da det géller ett lakemedel som idag inte finns pa marknaden.
Lakemedelsverket bedémer dock att det kommer att réra sig om en begransad mangd expedie-
ringar med tanke pa de sarskilda omstandigheter som galler vid esketamin-behandling.

De foreslagna foreskrifterna kan medfora att apoteken behdver &ndra sina instruktioner.
Lakemedelsverket uppskattar att detta kan ta ca en arbetsdag i ansprak. Lakemedelsverket
bedomer att uppgiften typiskt sett kommer att utforas av en lakemedelsansvarig med en
berdknad timlon pa 220 kronor. Det skulle innebara en kostnad om upp till 1760 kronor. Till
detta belopp kommer kostnader for sociala avgifter. Om instruktioner tas fram pa central niva,
exempelvis inom en apotekskedja, blir kostnaden per 6ppenvardsapotek sannolikt lagre.
Berord personal pa oppenvardsapoteket behdver inlasningstid for att ta del av instruktionerna
och lakemedelsansvarig eller annan behdver tid for att folja upp att personalen har tagit del av
tillampliga instruktioner. Beroende pa hur 6ppenvardsapoteks personalgrupper ar
sammansatta avseende antal anstéllda och yrkeskategorier, kan kostnaden for detta variera.
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Lakemedelsverket bedémer att de foreslagna foreskriftsdndringarna inte kommer att innebéra

att apoteken behover gora dndringar i sina expedieringssystem eller andra IT-stod.

6 Overensstammer regleringen med eller gar utéver de skyldig-

heter som foljer av Sveriges anslutning till Europeiska unionen

De foreslagna foreskrifterna ar forenliga med EU-lagstiftningen. Det lakemedel som foranlett
foreskrifterna &r godként av Europeiska kommissionen. | godkénnandet finns villkor om
program for kontrollerad tillganglighet. Foreskriftsforslaget ar alltsa i linje med det program-
met och saledes med det centrala godkannandet som géller inom den Europeiska unionen.

7 En bedémning av om sérskilda hansyn behover tas nar det géller
tidpunkten for ikrafttrddande och om det finns behov av

speciella informationsinsatser.

Sarskild hansyn behover tas for att ikrafttradande ska kunna ske sa snabbt som majligt,
eftersom lakemedlet &r godkant inom EU av Europeiska kommissionen och det finns ett
medicinskt behov. Lakemedelsverket kommer att behdva gora informationsinsatser med
anledning av foreskrifterna. Aven innehavaren av forsaljningsgodkannandet har enligt uppgift
planerat for informationsinsatser.

Kontaktuppgifter

Nedanstaende kontaktpersoner kan nas pa telefonnumret 018-17 46 00 och pa e-postadressen
registrator@Ilakemedelsverket.se

" Vetenskapligt stod
Lakemedel i anvandning
~ Réttsenheten

Rattsenheten
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