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Goteborgs universitets svar pa Remiss gilllande EU-likemedelslagstiftning:
Kommissionens forslag pa forordning och direktiv om humanlikemedel,
diarienummer S2023/01768

Goteborgs universitet (GU) har beretts tillfdlle att yttra sig 6ver kommissionens forslag pa
forordning och direktiv om humanlidkemedel (diarienummer S 2023/01768). I denna
omfattande remiss redovisas ett forslag till ny europeisk lakemedelslagstiftning. Syftet
beskrivs vara:

e att ge patienter 1 EU bittre tillgang till likemedel till rimliga priser
att forbéttra ldkemedelsforsorjningen och hanteringen av bristsituationer
att frimja innovation och EU:s konkurrenskraft
att frimja miljomassigt héllbara 1dkemedel
att bekdmpa antimikrobiell resistens

Forslagen beror i forsta hand likemedelsindustrin, regulatoriska myndigheter med ansvar for
lakemedelsgodkénnande och sjukvarden. Forslaget att myndigheterna ska bista icke-
vinstdrivande organisationer med administrativt regulatoriskt stod samt ha reducerade
regulatoriska avgifter dr dock hdgst relevant for universiteten. Detta forslag stoder GU till
fullo — att underlétta akademiskt driven lakemedelsutveckling dr angeldget for
innovationskratft.

GU anser att det Gvergripande malet, vilket i forslaget beskrivs som att garantera god
folkhilsa genom sdkra och effektiva likemedel, ar villovligt. Det finns emellertid aspekter i
forslaget som indirekt kan komma att paverka forutséttningarna for offentligt finansierad
forskning och undervisning i form av undantréingningseffekter och det finns ocksé aspekter
dar ytterligare hdansyn behover tas till etiska risker och kunskapsliaget idag. GU stéller sig
dérfor tveksamt till flera 1 forslaget ingdende delar och anser att nedan pétalade Gvergripande
och specifika synpunkter behover beaktas 1 avsevart hogre utstrackning.

Overgripande synpunkter

1. Etiska risker
a. ”Inte skada”-principen

Forslaget att paskynda godkédnnande av ldkemedel under vissa forutséttningar,
med ldgre krav pd evidens, har implikationer for den etiska principen “inte
skada”. GU bedomer att forslaget innebar att det vetenskapliga underlaget for
regulatoriska beddmningar av forvéantad nytta i forhallande till forvéntade
risker kan bli avsevirt mer osdkert dn idag. Vidare kan de ldgre stéllda kraven
enligt formuleringen i forslaget komma att gélla en stor andel av framtida
lakemedel for regulatorisk beddmning (’medicinal products, including orphan
medicinal products, that aim at the treatment, prevention or medical diagnosis
of seriously debilitating or life-threatening diseases, or that are intended to be
used in emergency situations in response to public health threats”) — denna
skrivning 6ppnar for vida tolkningar.

I praktiken innebér paskyndade ldkemedelsgodkdnnanden att patienter kan
komma att behandlas med godkdnda ldkemedel dér det vetenskapliga
underlaget for nytta-risk-balans ar orimligt osdkert. Det dr dessutom inte
ovanligt att de surrogatmaétt som ofta anvinds i dessa sammanhang saknar
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adekvat validering gentemot utfallsmatt som speglar patientnytta. Detta géller
inte minst cancerlikemedel, ett omrade som lyfts sdrskilt i forslaget. Dessa ger
ofta allvarliga biverkningar, nagot som kan vara acceptabelt om dverlevnad
eller livskvalitet forbéttras. Om det inte finns rimligt sdkert vetenskapligt
underlag for patientnytta dr det dock etiskt problematiskt att utsétta patienterna
for allvarliga biverkningar. En nyligen publicerad genomgéang av
cancerldkemedel som godkénts utan data pa gynnsamma effekter pa
overlevnad eller livskvalitet visar att en relativt liten andel flera ar efter
godkinnandet kunnat visa patientnytta avseende dverlevnad eller livskvalitet;
for merparten av de aktuella cancerldkemedlen hade antingen tillkommande
studier inte visat signifikant forbéttring eller ocksa saknades fortfarande sadan
information.! Utifr4n den etiska principen “inte skada” #r forslaget med
snabbare godkidnnanden och sénkta evidenskrav saledes problematiskt.

b. Behovs- och solidaritetsprincipen
Ur ett behovs- och solidaritetsprincipsperspektiv dr ett av médlen med forslaget,
att ge alla patienter 1 hela EU snabb och rittvis tillgadng till sdkra och effektiva
lakemedel, rimligt. Det dr dock inte tydligt hur forslaget skulle bidra till detta.
Ett centralt problem som inte i tillricklig utstrackning diskuteras och hanteras
inom ramen for forslaget ér att lakemedel godkénns centralt utan att lanseras i
hela EU. Tidigare godkéndes och lanserades ldkemedel pa en marknad i taget.
Det var d& mojligt att licensforskriva och dirigenom tillgdngliggora ett
lakemedel pa en annan europeisk marknad. I realiteten har centralt
godkdnnande dérfor inneburit sémre tillgédnglighet dn nationellt godkdnnande.
GU ser tva regulatoriska vigar som skulle kunna ge bittre forutséttningar for
att patienter 1 hela EU ska fa battre tillgang till angeldgen ny
lakemedelsbehandling. Antingen kan centralt godkénnande kopplas till krav
pa foretaget att lansera lakemedlet pa hela EU-marknaden eller ocksa kan man
frén regulatoriskt hall mojliggora forskrivning genom licensforfarande dven av
lakemedel med marknadsforingsgodkdannande om dessa saknar distribution i
ett specifikt EU-land.

I kommissionens forslag fokuseras pa ldkemedel som tillgodoser ett icke
tillgodsett medicinskt behov samt pé likemedel mot séllsynta sjukdomar.
Forslagen innefattar séavil paskyndade godkdnnanden som forldngda
patenttider under vissa forutsdttningar. GU noterar att &ven om dndamalet dr
gott, kan det inte uteslutas att forslagen innebdr risker avseende behovs- och
solidaritetsprincipen. Att det finns ett medicinskt behov eller att sjukdomen &r
séllsynt behover inte 1 sig vara relaterat till sjukdomens svarighetsgrad.
Incitament som gynnar ldkemedelsutveckling inom omraden som klassificeras
ha icke tillgodosedda medicinska behov eller rora séllsynta sjukdomar kan
alltsa medfora risk att annan angelidgen lakemedelsutveckling prioriteras ner.
Dessutom ér begreppet “icke tillgodosett medicinskt behov”, som tidigare
patalats, brett och inte tydligt avgransat vilket innebar utrymme for tolkning.
Da forslaget innebdr risk att betydande resurser fokuseras pa utveckling av
lakemedel for ett fatal individer dr det viktigt att bevaka att detta inte sker pa
bekostnad av andra sjukdomar med hég och mycket hog svarighetsgrad. Det

1 Chauca Strand G, Johansson N, Jakobsson N, Bonander C, Svensson M. Cancer Drugs Reimbursed
with Limited Evidence on Overall Survival and Quality of Life: Do Follow-Up Studies Confirm Patient
Benefits? Clin Drug Investig 2023:43 (8):621-633
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behover ocksd noteras att tillgdng for f4 — &ven om svéarighetsgraden ar hog —
ocksa ér en fraga som berdr prissittning och nationella processer kring beslut
om forman eller inklusion 1 offentligt finansierat utbud.

Ur ett behovs- och solidaritetsprincipsperspektiv behover 1 forslaget
tillgénglighetsaspekter for lakemedel avseende beredningsformer beaktas i
hogre utstrackning. Detta ar till exempel viktigt inom barnomradet, dar
tillgang till lampliga formuleringar ar avgérande for tillgéng till behandling.

c. Kostnadseffektivitetsprincipen
Forslaget beskrivs ha syftet att sdkerstilla lakemedel till 6verkomliga priser.
GU bedomer emellertid att det finns flera aspekter som talar for att forslaget
istéllet kan bli kostnadsdrivande, med risk for 6kade ldkemedelskostnader och
undantrdngningseffekter savdl inom som utom sjukvérden.

Att paskynda godkdnnande av likemedel under vissa forutsittningar kan ha
implikationer for kostnadseffektivitetsprincipen. Ett illustrativt exempel pa
risker relaterade till denna princip dr sammanstéllningen av utfallet for de
cancerldkemedel som godkénts innan vetenskapligt underlag visat gynnsamma
effekter pa overlevnad och livskvalitet, s& som beskrivits under punkt 1a ovan.
Prisbilden for dessa ldkemedel, i kombination med att patientnytta ofta inte
kunnat bekriftas i studier efter godkdnnandet alternativt att data fortfarande
saknas flera ér efter att de godkénts, dr problematisk med avseende pa
kostnadseffektivitetsprincipen. I praktiken innebér detta att samhéllets resurser
anvéants for ldkemedelsprodukter utifran felaktiga antaganden of gynnsamma
effekter.

Ett sitt att ur ett kostnadseffektivitetsperspektiv hantera en paskyndad
godkinnandeprocess skulle kunna vara att relatera acceptabelt pris till
osikerhet i det vetenskapliga underlaget.? En tidigare marknadsintroduktion,
med det osdkrare vetenskapliga underlag som detta med nédvéndighet for med
sig, skulle kunna relateras till en avsevérd prisrabatt fram tills dess att
producenten pa ett vetenskapligt tillforlitligt sitt kan visa att sddan nytta
verkligen finns. Detta skulle ocksé skapa tydliga incitement till uppfoljning
och bittre data avseende patientnytta och sédkerhet. Icke desto mindre skulle
dven ett sddant forfarande behdva ta ”inte skada”-principen i beaktande.

Ur ett kostnadseffektivitetsperspektiv kan forslaget att infora ett incitament for
utveckling av antimikrobiella ldkemedel genom ”patentvouchers” fa
svaroverblickbara konsekvenser. Aven om denna typ av incitament skulle
kunna stimulera sma riskfGretag att satsa pa utveckling av antimikrobiella
lakemedel, utifran framtidsutsikten att kunna silja eventuell innovation till ett
hogt pris, kan inte uteslutas att forslaget skulle kunna leda till
forsiljning/inkdp av patentskyddade produkter for maximerade voucher-
relaterade intikter. Dessutom skulle kostnadseffektivitetsprincipen frangas pa
lakemedelsniva — utveckling och prisséttning av en produkt skulle styras av
annan produkt.

2 Glynn & Lomas, How Uncertainty Matters Under Risk Neutrality, Value in Health, 2023:26(8): 1151-
1154.
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Kostnadseffektivitetsprincipen dr ocksa aktuell vad giller att minimera
utvecklingen av antibiotikaresistens. Det finns tvd huvudsakliga végar att
hantera detta allvarliga och véxande folkhédlsoproblem. Den ena innebér att ta
fram nya antibiotika, den andra att dka livsldngden for de antibiotika vi redan
har genom att begrédnsa resistensutveckling och antal infektioner. Med tanke
pa att inga nya antibiotikaklasser brett aktiva mot gramnegativa patogener har
natt marknaden pa flera decennier, och att resistensbordan skiljer sig vésentligt
mellan olika lander, behdver samhéllet parallellt med lakemedelsutveckling
inom antibiotikaomradet arbeta med att forldnga livsldngden for de antibiotika
som finns pa marknaden. Vad géller kostnadseffektivitet vet vi att det
sistnimnda arbetssittet, att begrénsa resistensutveckling och antal infektioner,
tillfor nytta som kan stillas i relation till kostnaderna. For det forstnimnda
arbetsséttet, att utveckla nya antibiotika, dr det dock mer osdkert om nagon
nytta kommer att kunna stillas i relation till kostnaderna. Det ar naturligt att
industrisektorn, vilken ar i fokus i det aktuella forslaget, forordar vigen mot
att utveckla nya antimikrobiella ldkemedel, och dven for individen kan ett 16fte
om ett piller som loser problemet vara en tilltalande 16sning. Men baserat pa
de senaste decenniernas misslyckanden dr risken dverhdngande att framgéngen
med denna viig kommer att vara begrinsad dven i framtiden. Aven om
lakemedelslagstiftningen inte handlar om resursfordelning vill GU pépeka att
resistensprevention och smittskydd, som vi vet fungerar for att 6ka livslangden
pa de antibiotika vi redan har, bor vara huvudsparet.

2. Vetenskapliga aspekter

a. I forslaget podngteras anvdandningen av “’real world evidence” inom det
regulatoriska ramverket. I detta sammanhang anser GU att det behover
poédngteras att randomisering vanligen dr en grundforutséttning for att kunna
utvérdera effekt och sikerhet av ett ldkemedel. Risken for sé kallad
’confounding by indication” &r annars 6verhdngande eftersom det 1 allmanhet
finns bakomliggande skal till att ett visst 1dkemedel ordineras och inte ett
annat eller inget likemedel alls, till exempel den medicinska bedomningen av
patientens hélsotillstand och individens egna preferenser. Att jaimfora hur det
gar for patienter som fétt, respektive inte fatt, ett likemedel baserat pa icke-
randomiserad tilldelning av behandling innebar séledes risk for selektionsbias
och snedvridna uppskattningar av savél effekt som sikerhet.

Specifika synpunkter

1.

Avseende “real-world evidence” vill GU lyfta méjligheterna till utvardering av effekt
och sidkerhet inom ramen for de svenska kvalitetsregistren genom randomiserade
registerstudier. Manga av kvalitetsregistren brottas emellertid idag med sin langsiktiga
finansiering och metodmassigt dterstar fortfarande utmaningar. Hér skulle det kunna
vara rimligt:

a. Atti forslaget inkorporera att lakemedelsindustrin forvéntas vara med och
bidra ekonomiskt till bade universitet och sjukvard i syfte att sidkerstélla
tillgang till hogkvalitativa data som kan mdjliggora regulatoriska
utvirderingar av ldkemedels effekter och sidkerhet.

b. Atti forslaget podngtera den metodmaissiga utveckling som dr nddvéndig for
att randomiserade registerstudier ska fungera i praktiken och pa ett effektivt
satt. Det handlar hir till exempel om hantering av digital varddokumentation 1
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regulatoriskt syfte. Sverige har en sjukvard som till stor del ar digitaliserad
och dessutom vil utbyggda kvalitetsregister. Denna metodutveckling skulle
alltsa med fordel kunna stimuleras genom riktade satsningar till akademisk
forskning och utveckling inom och gemensamt mellan svenska universitet.

2. Avseende lakemedels langtidseffekter och -sékerhet i barn finns stora kunskapsluckor.
GU anser att uppfoljning av langtidseffekter i barn behover adresseras tydligare i
regelverket. For barnpopulationen kan negativa effekter av ldkemedelsbehandling
potentiellt fa stora effekter eftersom utveckling av organsystem och vavnader sker
under denna tidsperiod i livet, till exempel det centrala nervsystemet, skelettet,
reproduktionssystemet och det kardiovaskuldra systemet.

3. Avseende miljoaspekter:

a. GU stoder kravet pd utdkad rening av lakemedelsrester i revisionen av
avloppsvattendirektivet och noterar att det kan finnas positiva bieffekter sésom
reducerat flode av andra kemikalier till miljon.

b. GU instdimmer i slutsatsen att vattendirektivet kan stilla krav kring risker for
resistensutveckling. Detta &r dock primaért ett hot mot humanhilsa, inte mot
miljon.?

c. GU instdmmer i att riskbedomningar avseende ladkemedel i miljon, inklusive
antibiotika, bor omfatta hela livscykeln, det vill sdga expanderas till att ocksa
omfatta tillverkningsfasen. Vi vill dock patala att det ar svért att bedoma
utslédppsnivéer fran tillverkning* och utslippen kan éndras efter hand. I syfte
att sikerstilla att utsldppen ér sidkra for miljo och human hélsa bor déarfor
livscykelanalys goras inte enbart i samband med godkdnnandet. Obligatorisk
och dterkommande uppfoljning av utslédppsnivéer frén de steg i tillverkningen
dér det finns uppenbara risker for utslédpp av aktiv substans, det vill sédga
substansproduktion samt formulering, bor darfor inkluderas 1 regelverket.

d. Nar det giller risker forknippade med tillverkning av antibiotika, inklusive
utslapp, vill GU lyfta att det visserligen finns en nyligen framtagen standard
men att denna utformats av industrin (AMR industry alliance) och har flera
brister.”> WHO har dérfor nyligen initierat ett arbete for att utveckla en
internationell ”guidance document” kring utslédpp av antibiotika fran
tillverkning. Detta forvintas bli klart 2024 och det ar darfor viktigt att inte 1dsa
upp krav och étgarder kring nuvarande industriframtagna standard.

e. Avseende miljo och transparens kring miljorisk foresldr GU att det ska vara
obligatoriskt att publikt redovisa produktionskedjan for lidkemedel, inklusive
foretag och exakt adress dir tillverkningssteget sker, s som gors i Nya
Zeeland sedan flera ar tillbaka. Detta bor gélla alla steg fran eventuell
produktion av aktiva intermedidrer, produktion av aktiv substans, formulering
samt paketering. Ett sddant krav skulle skapa incitament for foretag att
intensifiera miljoarbetet hos underleverantorer eftersom de blir synliga i
redovisningen. En utdkad transparens kan dessutom ge en battre bild av vilka

3 Agerstrand M, Josefsson H, Wernersson AS, Larsson DGJ. (2023). Opportunities to tackle antibiotic
resistance development in the aquatic environment through the Water Framework Directive. Ambio
52:941-951

4 Larsson DGJ. (2014). Pollution from drug manufacturing: review and perspectives. Philosophical
Transactions of the Royal Society B Biological Sciences. 369:20130571

5 https://accesstomedicinefoundation.org/resource/what-are-pharmaceutical-companies-doing-to-
limit-amr-risk-in-the-production-of-antibiotics)
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delar ldkemedelskedjan som dr sarbara och behdver stirkas upp for att sékra
tillgéng.%’

6 Ardal C, Baraldi E, Beyer P, Lacotte Y, Larsson DGJ, Ploy M-C, Rettingen J-A, Smith I. (2021).
Supply chain transparency and the availability of essential medicines. Bulletin of the World Health
Organization 99:319

7 Larsson DGJ, Fick J. (2009). Transparency throughout the production chain — a way to reduce
pollution from the manufacturing of pharmaceuticals. Regulatory Toxicology and Pharmacology.
53:161
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