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1. Sammanfattning

Likemedelsverket stodjer Europeiska kommissionens dvergripande
malséttningar for den nya lagstiftningen och vilkomnar flera av initiativen
(bl. a. de som tas for 6kad miljomaéssig héllbarhet och minskad
antimikrobiell resistens, liksom strdvan att framtidssdkra regelverket och
astadkomma forenklingar).

En genomgaende fordandring 1 forslagen ér att den europeiska ldkemedels-
myndigheten (EMA) och Europeiska kommissionen (nedan bendmnd
kommissionen) ges mer mandat och uppgifter, och att de nationella
myndigheternas inflytande minskar, vilket dr 1 linje med en redan pagéende
trend. Operativa kdrnfunktioner som idag utférs genom medlemsstaternas
samarbete, dir EMA har en koordinerande roll, flyttas i flera fall till EMA.
Parallellt 6kas kraven pa administrativ hantering och rapportering fran de
nationella myndigheterna. Kommissionen ges i forslaget ett langtgédende
mandat att genom delegerade akter fordndra lagstiftningen. Det &r samtidigt
en fordel att ha mojlighet att anpassa lagstiftningen genom delegerade akter,
eller annu hellre genomforande-akter som lattare kan uppdateras vid behov,
exempelvis utifran teknikutveckling.

Likemedelsverket anser att den genomgripande fordndringen genom
forskjutning mot mer mandat och uppgifter till EMA, medfor risk for att de
nationella myndigheternas mojlighet att upprétthalla kompetens och tillgéng
till egen expertis forsdmras. Likemedelsverket ser dessutom en risk for
samre mojligheter att tillgodose nationella behov inom ldkemedels- och
hélsovardssektorn. Det kan fa konsekvenser for det enskilda landets mojlig-
het att ge regulatoriskt stod till savél nationell industri som hélso- och
sjukvard, och pa ldngre sikt utvecklingen av innovation nationellt i
medlemslédnderna. De nationella likemedelsmyndigheterna riskerar ocksa
att forlora vérdefull kunskap om vad som pagér nationellt, t ex avseende
utvecklingen i sma och medelstora foretag (SME, small and medium sized
enterprise) i medlemsstaten. Denna typ av insyn har dven betydelse for den
nationella myndighetens tillsynssamverkan med andra myndigheter som
utdvar nationell tillsyn dver hélso- och sjukvéarden. Samtidigt som det kan
finnas effektiviseringsvinster med en centralisering av arbetet, kan det ge en
langsammare hantering. EU gér mot en 6kad harmonisering och samverkan
mellan medlemsstaterna, vilket ocksa stirker EUs position globalt. En 6kad
harmonisering ger ocksé forutséttningar for 6kad centralisering.
Stillningstagande avseende centralisering behdver tas pa nationell niva.
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Det nya forslaget infor ett flertal nya varderande termer och begrepp som
ska utvérderas som grund for t ex dataskydd. Likemedelsverket forutser
svérighet att uppritta transparenta och prediktiva kriterier for denna typ av
klassificering. Att utvidga antalet regulatoriska bedémningar som méste
goras pé sddan grund, leder till risk for godtycke.

2. Overgripande synpunkter

2.1. Rattsakternas indelning

Forslaget till direktiv innehéller huvudsakligen alla krav for godkénnande,
overvakning, mérkning och skyddstider, utsldppande pa marknaden och
andra regleringsforfaranden for alla lakemedel som &r godkénda pa EU- och
nationell niva. I direktivet inordnas &ven relevanta delar av barnforord-
ningen (forordning 1901/2006).

Forordningsforslaget faststéller sirskilda regler (utdover dem i direktivet) for
lakemedel som &r godkénda pa EU-niva, sérskilt de mest innovativa. Den
faststdller ocksa reglering for hantering av kritiska brister och forsorjnings-
trygghet av kritiska likemedel och reglerar EMAs roll och struktur.
Forordningsforslaget inkluderar barn- och sédrlikemedel, och ersétter de
tidigare forordningarna (EU) nr 726/2004 (EMA), 141/2000 (sdrldkemedel)
och 1901/2006 (barnldkemedel), samt infor dndringar i forordningarna
1394/2007 (Avancerade terapier, ATMP) och 536/2014 (Kliniska
provningar).

Kommissionen har valt att integrera barn- och siarldkemedel 1 den generella
lakemedelslagstiftningen, eftersom samma generella krav bor gilla alla
likemedel oavsett patientgrupp. Ovriga specifika sirkrav som giller barn-
och sérldkemedel infors 1 den nya forordningen.

Likemedelsverket stodjer ambitionen fran kommissionen att ta ett sa
omfattande grepp som mdjligt pa ldkemedelsomradet, och att samtidigt
minska antalet rattsakter i och med inkluderingen av barn- och
sarlikemedelsforordningarna. Lagstiftningen behdver anpassas till den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen och dven hantera identifierade
brister, forslag pa fordndringar, samt behov fran patienter, hélso-och
sjukvérd och samhéllet generellt.

Kommissionens forslag innebér att man, till skillnad fran den veterinéra
lagstiftningen, behaller konstruktionen med uppdelning i férordning och
direktiv. Den fortsatta uppdelningen i direktiv och férordning innebér en
utmaning i att fa en dverblick dver géllande regelverk, d4 dessa akter méste
lasas parallellt for f4 den kompletta bilden.
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Likemedelsverket dr en myndighet som hanterar bdde humana och
veterindra ldkemedel. Direktiv 6ppnar upp for nationella tolkningar, vilket
resulterar i en dkad regulatorisk borda framfor allt for foretag, samtidigt
som det ger 6kad mdjlighet till nationell anpassning av regelverket.

2.2. Tillampningsomrade

I direktivets artikel 1 saknas en motsvarighet till artikel 2.9 1 lagstiftningen
for veterindrmedicinska likemedel, forordning (EU) 2019/6, dér f6ljande
anges: ’Ingenting 1 denna forordning ska hindra en medlemsstat frén att pa
sitt territorium behalla eller inféra ndgon som helst kontrollatgidrd som den
finner lamplig ndr det giller narkotika (inklusive nationellt klassificerade
narkotika) och psykotropa dmnen.” For att reglerna i det nya direktivet inte
ska péverka svensk narkotikalagstiftning pa oforutsett eller oonskat sétt bor
en motsvarande artikel tas in 1 humandirektivet. Det saknas ocksé en sddan
skrivning i forordningsforslaget, en motsvarande skrivning bor darfor
inforas dven 1 forordningens artikel 1.

Liakemedelsverket stodjer den foreslagna beskrivningen i artikel 1.2 1
direktivet, av vilka produkter som direktivet ska tillimpas pa. Nu gillande
direktiv ska, till skillnad fradn forslaget, enbart tillampas pé ldkemedel som
har tillverkats pa industriell vag eller som har tillverkats med hjélp av en
industriell process. Idag tillverkas allt fler ldkemedel 1 mindre skala eller
special-anpassas for enskilda patienter vid tillverkningen. Det ar viktigt att
det ar tydligt att huvudregeln ér att alla ldkemedel ska folja direktivet.

Att ta bort avgransningen gor det léttare for bade foretag, hilso- och
sjukvéard och myndigheter att forsta vilka produkter som direktivet géller
for.

Direktivets artikel 1.3 motsvarar artikel 2.3 1 2001/83. I artikel 1.3 saknas
dock bestdmmelsen att direktivets avsnitt om tillverkning och import dven
ska tilldimpas pé ldkemedel enbart avsedda for export. Eftersom artikel 1.2 1
det foreslagna direktivet begransar tillimpningsomradet till likemedel som
ar avsedda att sldppas pa EU-marknaden blir likemedel avsedda for export
oreglerade 1 EU-réttsakten. Att exportldkemedel &r oreglerade &r olampligt
ocksa i ljuset av de avtal om dmsesidigt erkdnnande av inspektioner som
kommissionen ingatt med tredje ldnder, t.ex. USA, Australien, Kanada,
Japan, Israel. Avtalen bygger pd att dessa ldnder kan lita pa de europiska
myndigheternas nationella inspektioner.

I artikel 1.3 har man édven lagt till ’starting material” som definieras 1 art.
4.4 som allt material som anvénds for tillverkning eller extrahering av aktiv
substans.”Intermediate products” ska ocksa omfattas av bestimmelserna i
direktivets kapitel XI om tillverkning och import.
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Detta motsvarar vad som anges i nu géllande art. 2.3. I direktiv 2001/83
finns dock dven art. 3.4 som anger att “’intermediate products intented for
further processing by an authorized manufacturer” inte omfattas av
direktivets regler. Det saknas en motsvarighet till detta undantag i
direktivsforslaget.

Likemedel tillverkade pa apotek, sé kallade extempore-likemedel, undantas
fortsatt fran direktivets tillimpningsomrade (direktivets artikel 1.5). Detta
giéller bade “individuell extempore”, d.v.s. ladkemedel tillverkade enligt en
forskrivning till en specifik patient, och ”lagerberedningar”, dir lakemedlen
tillverkas enligt en farmakopé. Definitionerna av extempore-lakemedel &r
innehallsmissigt ofordndrade. For lagerberedningar innebér detta att de
fortsatt maste utdelas direkt av det apotek som tillverkat det till de patienter
som betjdnas av detta apotek. Det tas alltsa inte hdnsyn till att man t.ex. i
Europaradsresolutionen om kvalitetskrav for apoteksberedda lakemedel,
Resolution CM/Res(2016)1), raknar med att beredande och expedierande
apotek inte méste vara ett och samma.

2.3. Overgangsbestammelser

Overgéangstiden for direktivet respektive forordningen ér satta till 18
manader, vilket enligt Likemedelsverket dr en kort tid for en sa omfattande
forandring.

Det bor tydliggoras vad som avses med “placed on the market” och “made
available on the market” 1 direktivets artikel 218.4. Motsvarande
bestimmelser i lagstiftningen for veterindrmedicinska ldkemedel, forordning
(EU)2019/6 (bl.a. artikel 152.2) har lett till manga diskussioner och
tillimpningsproblem.

Det bor dven 0vervdgas om det behdvs en dvergangsbestimmelse for
referensprodukter som dr godkénda enligt det gamla regelverket, se artikel
4.1.12 som anger att det bara kan vara produkter godkédnda enligt artikel 5 1
enlighet med artikel 6 1 det nya direktivet.

Likemedelsverket stodjer forslaget 1 direktivets artikel 23.1-2 att ERA-data
ska tas fram for ldkemedel godkénda fore 2005. Likemedelsverket stoder
ocksa utvecklingen av ett program och att ERA-data l[dmnas in i en
prioriteringsordning, men menar att malet ska vara att ERA-data ska finnas
for alla godkinda ladkemedel.
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Skalssats 73 och 74 samt artikel 23.2 1 direktivet. Det aterstar att utveckla
kriterier for urval och prioritering av éldre lakemedel till programmet.
Definitionen av “risk-baserad” i dessa sammanhang behover klargoras sa att
dven s.k. hazard-baserade kriterier ingér for att omfatta till exempel
substanser som &r persistenta, bioackumulerande och giftiga eller
hormonstdrande.

2.4. Definitioner

Kommissionen foreslar i direktivets artikel 4.2 att nagra av definitionerna 1
direktivet ska kunna dndras genom delegerade akter. Likemedelsverket adr
positiv till denna mojlighet for att 1 framtiden kunna gora justeringar i och
med vetenskapliga och tekniska framsteg, sa att ritt produkter omfattas av
lagstiftningen. Enligt skrivningen i forslag till regleringen far kommissionen
enbart inskridnka vad som omfattas av en definition och inte utdka omfatt-
ningen. Detta kan innebéra en begriansning och ett problem i framtida
diskussioner om en definition beddms inte spegla vilka produkter som bor
omfattas av en viss definition. Det dr 4ven nddvéandigt att beakta att denna
mojlighet flyttar 6ver viss beslutanderitt fran medlemsstaterna till
kommissionen.

Likemedelverket instimmer 1 forslaget 1 forordningens artikel 61 att ge
EMA 1 uppdrag att utfarda rekommendationer om en produkt &r ett
lakemedel eller inte pa forfragningar fran utvecklare eller nationella
myndigheter. D& manga produkter planeras sldppas ut i flera lander inom
EU skulle detta underlétta bade for foretag och nationella myndigheter. En
viktig princip &r att det &r medlemsstaterna som beslutar om en produkt &r
ett lakemedel eller inte, men for vissa produkter vore en tydligare
harmonisering 6nskvérd. En rekommendation vore da ett viardefullt verktyg.
Enligt forslaget kan rekommendationer enbart utfardas for produkter som
skulle kunna omfattas av kravet pa centralt godkédnnande. Likemedelsverket
ser hellre att en rekommendation kan utfardas dven for andra humanléke-
medel. En sddan mgjlighet finns exempelvis for veterindrmedicinska
lakemedel utifran artikel 144 (d) i EU-f6rordning 2019/6.

I drenden som ror om en produkt dr ett lakemedel eller inte dr det av yttersta
vikt att det sker en dialog mellan de experter och grupperingar som dr
ansvariga for de berdrda produktgrupperna. I foreslaget finns krav pa att
EMA ska konsultera berdrda expertgrupper om sé anses lampligt. Detta &r
ett bra forslag. Dock ér det tveksamt om detta racker. Det saknas exempel-
vis motsvarigheten till artikel 4.3 1 EU-forordning 2017/745 om medicin-
tekniska produkter, ddr kommissionen aldggs att sikerstélla att medlems-
staterna delar kunskap mellan olika produktkategorier, ddribland likemedel.
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Det vore ocksa onskvirt att det i lagstiftningen ar tydligt att EMA har
mandat att uttala sig i fragan om regulatorisk status vid forfragningar frén
grupperingar for andra produktgrupper, sérskilt medicintekniska produkter
samt &mnen av minskligt ursprung.

Likemedelsverket instimmer i forslaget att kommissionen ska kunna fatta
beslut om en produkts regulatoriska status (forordningens artikel 62). Detta
vore ett vardefullt verktyg i de fall produkten dr avsedd att sldppas ut pd
marknaden i flera medlemsstater och beddmningarna om regulatorisk status
visentligt skiljer sig at. Sddana beslut skulle dirmed underlitta badde for
nationella myndigheter och foretag. Dé processen innebér dr en inskrank-
ning av medlemsstaternas beslutanderitt dr det viktigt att den enbart kan
anvindas 1 undantagsfall.

Likemedelsverket stodjer formuleringen av de flesta av forslagets
definitioner, med undantag av féljande definitioner:

Substanser

Lakemedelsverket stodjer forslaget att 14gga till svampar (fungi) som
exempel pa substanser i direktivets artikel 4.1(2f). Daremot &r det viktigt att
det inte formuleras pé ett sitt som star i konflikt med vilka lakemedel som
ar viaxtbaserade ladkemedel. I definitionen av vixtbaserade material anges
svampar som exempel. Likemedelsverkets nuvarande tolkning ar att detta
inte inkluderar jéstsvampar och anser att detta synsétt ska behéllas och gidrna
anges 1 lagstiftningen. Lampligast fortydligas detta i definitionen av
véxtbaserat material.

Funktionella hjalpimnen

For vissa innehallsdimnen, som forvisso paverkar kroppen men som inte i sig
sjdlva star for den terapeutiska effekten, kan det vara motiverat att stélla
sdrskilda krav. Lakemedelsverket instimmer darfor i1 forslaget i direktivets
artikel 4.1(6) att infora en ny kategori av hjdlpdimnen med separata krav, sa
kallade "functional excipients”. For dessa &mnen foreslas det att inte stdllas
lika hoga kvalitetskrav som for aktiva substanser, men hogre krav dn for
andra hjdlpdmnen. Utifran skillnaden i kvalitetskrav ar det viktigt att det 1
lagstiftningen ar tydligt vilka hjdlpdmnen som avses. Den foreslagna
definitionen &r vildigt bred och omfattar alla hjdlpdmnen som bidrar till
eller forbattrar ldkemedlets funktion, eller har en effekt som dr underordnad
den aktiva substansen, och som inte har nagon egen terapeutisk effekt. Med
en sa bred definition finns en risk att alltfor manga hjdlpdmnen skulle
omfattas av hojda kvalitetskrav, d&ven sddana &mnen dar hojda krav inte kan
anses motiverade. Aven termen “functional excipient” kan bidra till
missforstand av vilka &mnen som avses.

Lakemedelsverket 10



Biologiska likemedel

Kommissionen foreslar i direktivets artikel 4.1(14) en omformulerad
definition av "biologiskt likemedel” som mer fokuserar pd det aktiva
dmnets komplexitet 4n dess ursprung och tillverkningsprocess.
Kommissionen foreslar ocksa att flytta definitionen till direktivets huvuddel
1 stdllet for att finnas i bilaga. Lékemedelsverket instimmer 1 att detta dr bra
fordndringar. Forslaget pa ny definitionen &r formulerad sa att den kriver en
bedomning i det enskilda fallet, ddr &mnets komplexitet och behov av
kvalitetskrav ska vara avgorande. Redan idag bedoms vissa &mnen av
enklare karaktdr som att inte vara biologiska ldkemedel och forédndringen
skulle tydliggdra denna mojlighet. En bedomning i det enskilda fallet
kommer dock krédva bra végledningsdokument for att underlétta tolkningar
for foretag och myndigheter, d4 det annars &r risk for skillnader i bedom-
ningar om vad som &r ett biologiskt ldkemedel mellan olika medlemsstater.
Den exakta ordalydelsen av definitionen behdver noggrant analyseras och
bevakas i1 forhandlingarna och méjligtvis kan vissa fortydliganden goras
redan i definitionen. Exempelvis ér vixtbaserade ldkemedel inte biologiska
lakemedel, trots sitt biologiska ursprung, och denna avgransning bor tydligt
framga antingen i lagstiftning eller i vigledning.

Antimikrobiellt likemedel

Da det stills ytterligare krav pa lidkemedel mot mikroorganismer &r
Likemedelsverket positiv till att det infors en definition i direktivets artikel
4.1(22) av "antimicrobial . Det kan konstateras att definitionen inte helt
motsvarar definitionen av antimikrobiellt medel i lagstiftningen for
veterindirmedicinska ldkemedel, forordning (EU) nr 2019/6, dir 4ven medel
mot protozoer inkluderas. Det dr bra om definitionerna 4r samma om tanken
ar att samma ldkemedel ska omfattas.

Kombinationsprodukter

Likemedelsverket stodjer forslaget att dela upp kombinationsprodukter
ladkemedel-medicinteknik i integrerade produkter enligt artikel 4.1(23) och
infora en ny definition 1 artikel 4.1(25) avseende sampackade produkter och
ladkemedel som ska anvéndas tillsammans med en specifik medicinteknisk
produkt. Pa sa sétt blir det enklare att infora specifika krav for de olika
produktkategorierna och skillnaden mellan en integrerad produkt och en
sampackad produkt tydliggors. Likemedelsverket foreslar daremot att
artikel 4.1(25) delas upp 1 tvé olika definitioner, det vill sdga en separat
definition for “medicinal product presented in a package with a medical
device” och en definition for “medicinal product to be used with a specific
medical device”.
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En definition bor definiera enbart en typ av produkt, d& det annars blir svért
att hanvisa till enbart den ena produkttypen liksom att ha specifika krav
kopplat till enbart en av dem.

Daremot dr det utifran forslaget svart att forstd vilka produkter som faller
under vilken av punkterna i 4.1(23a) respektive (b) och artikel 4.1(25).

For att tydliggora vad skillnaden dr mellan punkterna (a) och (b) bor
begreppet “administered’ 1 artikel 4.1(23) beskrivas. Det dr ocksa svart att
forsta vad skillnaden ar mellan “integral product” i punkt (a) jamfort med
’single integral product” 1 punkt (b).

Avseende begreppet “medicinal product in exclusive use with medical
devices” ar Lakemedelsverket generellt sett positiv till att begreppet ér brett
for att ticka in mdjliga framtida kombinationer av produkter, men det
behover fortydligas vad som menas med “specific medical device”.
Begreppet blir annars for otydligt avseende vilka kombinationer som
omfattas av definitionen. Skulle det exempelvis racka med att innehavaren
av forsdljningstillstindet (MAH) anger att produkterna ska anvindas
tillsammans for att definitionen ska vara uppfylld? MAH skulle potentiellt
kunna ange att en helt vanlig infusionspump ska anvéndas tillsammans med
lakemedlet &ven om pumpen i sig ér tillverkad och CE-mirkt for att kunna
anvindas for flera olika lakemedel.

Immunologiska likemedel

Likemedelsverket instdimmer 1 forslaget i1 direktivets artikel 4.1(27) att
omformulera definitionen av immunologiskt ldkemedel. Lakemedelsverkets
beddmning ar att forslaget inte innebar ndgon fordndring i sak av vad som
omfattas av definitionen. De exempel som tidigare ingick i definitionen var
dock alderdomliga och Liakemedelsverket foresprakar en oversiktlig
definition utan exempel, s som nu har foreslagits. Lakemedelsverkets
stodjer ocksa forslaget pa en separat definition for "allergen product”,
artikel 4.1(8), vilken vi bedomer motsvarar den som tidigare ingick i
definitionen av immunologiskt ldkemedel.

Vaccin

Likemedelsverket instimmer i forslaget i direktivets artikel 4.1(28) att
infora en definition av vaccin och den foreslagna omfattningen av
definitionen. I nuldget anvénds ibland begreppet vaccin dven vid behand-
lingar av andra sjukdomar, t.ex. inom onkologi. Lakemedelsverket fore-
sprakar att begreppet forbehélls sjukdomsprevention och behandlingar av
infektionssjukdomar, s& som kommissionen har foreslagit.
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Likemedel for genterapi

Likemedelsverket instimmer i forslaget i direktivets artikel 4.1(29) att flytta
definitionen av ”ldkemedel for genterapi” till huvuddokumentet av
direktivet, 1 stillet for att finnas i annex. Liakemedelsverket instimmer dven
1 att definitionen behdver omformuleras for att tdcka in nuvarande och
framtida teknologier for genterapi.

Den foreslagna definitionen beddms pa ett bra sitt omfatta de likemedel
som Lékemedelsverket anser ska godkénnas utifrin de sirskilda krav som
stélls for lakemedel for genterapi. Da det inte gar att forutsdga vilka
teknologier som utvecklas 1 framtiden dr det bra att definitionen inte ar
kopplad till specifika teknologier eller metoder for tillverkning. I linje med
detta foreslar kommissionen att ta bort avgriansningen att likemedel for
genterapi ska vara biologiska ldkemedel, vilket Likemedelsverket ocksa
stodjer. Definitionen tycks vidare vara tillrdckligt 6ppen for att ocksa
omfatta de teknologier som kan komma att utvecklas. Ytterligare
specificeringar kan sedan goras i1 vigledningsdokument eller rekom-
mendationer. Den exakta ordalydelsen av definitionen behdver noggrant
analyseras och bevakas i forhandlingarna, da enstaka ord och formuleringar
avgor om vissa specifika ldkemedel omfattas av definitionen eller inte.

Vaxtbaserat lakemedel

Den nu foreslagna definitionen i direktivets artikel 4.1(67) av en tidigare
inte anvéind term ("corresponding traditional herbal medicinal product™)
innebdr att begreppet “corresponding product” snédvas in betydligt, vilket
kommer fa stora konsekvenser for ansdkan som traditionell véxtbaserat
lakemedel.

Brist

Likemedelsverket &r positiv till att det i forordningens artikel 2.14 infors en
definition av brist (“shortage”). Dock dr det viktigt att definitionen &r tydlig
och den forslagna definitionen Sppnar upp for en skillnad mellan medlems-
staterna 6ver hur det ska tolkas att tillgangen inte moéter efterfragan. Den
foreskrivna definitionen dverensstimmer heller inte helt med den som finns
1 forordning (EU) 2022/123 om en forstirkt roll f6r Europeiska ldkemedels-
myndigheten vid krisberedskap och krishantering avseende ldkemedel och
medicintekniska produkter. Det dr viktigt att regelverken och andra EU-
initiativ inom omradet ldkemedelsbrister harmoniserar.

Likemedelsverket &r positiv till att det infors en definition av critical
shortage och critical shortage in Member State” i forordningens artikel 2.15
respektive 2.16.
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De foreslagna definitionerna motsvarar dock inte helt de situationer som
giller for kritiska likemedel enligt de nuvarande végledningarna fran EMA,
2016 EMA/24304/2016, vilket idag anvédnds for att bedoma om négot ir en
kritisk bristsituation.

Liksom definitionen for ”shortage” dppnar denna definition upp for olika
tolkningar i olika EU-ldnder, exempelvis nir det inte kan anses finnas ett
lampligt alternativ, ndr det inte finns utbytbara alternativ, eller ndr annan
forpackning, styrka eller annat likemedel inte finns tillgéingligt. Aven
begrepp som “a shortage cannot be resolved” samt kriterier for vilka
kritiska brister som ska samordnas inom EU behdver fortydligas. Det dr
viktigt att dessa definitioner blir tydliga och ordalydelserna behover
analyseras noggrant vid forhandlingarna. Eventuellt kan fortydliganden
goras i vigledning.

Otillfredstillt medicinskt behov (Unmet medical need)

Begreppen ”Unmet Medical Need” (UMN) och ”High Unmet Medical
Need” (HUMN) ir centrala i forslaget och innebér att regulatoriska pre”-
bedomningar behdver goras. Enligt artikel 83 direktivet, bedoms ett
otillfredsstéllt medicinskt behov (UMN) for indikation som dr for en
livshotande eller allvarligt forsvagande sjukdom finnas nér det saknas
lakemedel eller den inte ger tillrdcklig effekt. Anvindningen av ett léke-
medel som resulterar i en meningsfull minskning av sjuklighet eller
dodlighet for den relevanta patientpopulationen uppfyller ett UMN. Ett
sarlikemedel anses uppfylla ett UMN, enligt artikel 83. I skélssats 39 i
forordningen anges att vetenskapliga riktlinjer for UMN ska tas fram. Detta
ndmns ocksé i1 forordningens skilssats 67, liksom att bedomning ska goras
om ldkemedlet har potential att vara ett stort terapeutiskt framsteg med
avseende pa ett UMN. I forordningens skélssats 20 ndmns att lakemedel
som moter kriterier for UMN ska hanteras skyndsamt och ges stod. I
inledningen till forordningen s. 17 ndmns att (H)UMN-ldkemedel ska f en
utokad vetenskaplig och regulatoriskt stod infér godkédnnande samt kunna
ga en snabbare regulatorisk vig. Likemedelsverket anser att om ett snabb-
spar kommer att tillimpas for (H)UMN och sirldkemedel ska ingé per
automatik, bor kriterierna for sdrldkemedel ses Over ytterligare for na avsedd
effekt med lagstiftningen, dvs na de mest behdvande patientgrupperna, t ex
lagre prevalens.

Likemedelsverket stodjer inte forslaget i forordningens artikel 70.1 att
infora en gradering av begreppet medicinskt behov, “unmet medical need”
(UMN) respektive "high unmet medical need” (HUMN).
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Det har visat sig vara mycket svart att upprétta transparenta och prediktiva
kriterier for denna typ av bedomningar. I forslaget finns ytterligare
virderande termer “meaningful reduction in disease morbidity or mortality”
och “exceptional therapeutic advantage”.

Att utvidga antalet regulatoriska beddmningar som méste goras pa sddan
grund, leder till storre risk for godtycke i bedomningarna. Darutdver okar
den administrativa bordan da tid for marknadsskydd ska etableras baserat pé
denna beddmning.

3. Regulatoriska processer

3.1. Legal grund

Likemedelsverket vilkomnar att det blir en 6kad tydlighet mellan vilka
ansokningar som ska skickas in som generika (direktivets artikel 9)
respektive hybrid (direktivets artikel 10). Lakemedelsverket uppfattar
forslaget som att alla ansdkningar med samma styrka och likemedelsform
som referensldkemedlet och dar ekvivalens har visats, oavsett hur, skulle
kunna skickas in enligt artikel 9 (generika) framover.

Likemedelsverket inser behovet av att fortsatt ha mgjlighet att hianvisa till
en europeisk referensprodukt i1 vissa situationer (artikel 9.3 1 direktivet),
men vill introducera en mojlighet for en medlemsstat att, i en generisk
ansOkan, signalera risk for folkhélsan d@ven for (avsaknad av) data fran
referensprodukten. Detta kan exempelvis goras genom att skriva in i
direktivet att ett hanskjutande till CHMP enligt artikel 39 eller 95 1
direktivet startar automatiskt i dessa situationer samt att nationell myndighet
inte behover utfarda nationellt godkédnnande for ansokt generikum forrén
beslut har fattats 1 hinskjutningsirendet.

Likemedelsverket stodjer den nya formuleringen av legal grund for jaimfor-
bara biologiska lidkemedel liksom att dokumentationskraven hanteras 1
riktlinjer (artikel 11 i direktivet). Lakemedelsverket vdlkomnar ocksa
forslaget 1 direktivets artikel 12, till en separat legal grund for jamforbara
biologiska ldkemedel som liknar en biologisk referensprodukt men har en
fordandring 1 styrka, ldkemedelsform, administreringsvig eller indikation,
s.k. bio-hybrid.

Likemedelsverket stodjer forslaget att bibliografiska ansdkningar ("well
established use”) klassas om frén komplett ansokan till forkortad ansdkan
enligt direktivets artikel 13.
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En konsekvens av detta ér att ett ldkemedel godként via denna legala grund
inte langre kan vara referensprodukt, vilket ar rimligt med tanke pa att en
bibliografisk ansdkan inte innehéller egna prekliniska eller kliniska studier
utan hénvisar till publicerad litteratur. Det &r dock viktigt att kraven pé att
visa effekt och sékerhet inte blir ldgre nar bibliografiska ans6kningar klassas
om fran komplett ansokan till forkortad ansdkan.

For vixtbaserade ldkemedel som innehéller extrakt som aktiv substans och
dédrmed en mangfald av substanser &r det i princip omojligt att visa
bioekvivalens och ansdka som generika. Det dr darfor Lékemedelsverkets
standpunkt att véixtbaserade ldkemedel fortsatt ska kunna ansdka som "well-
established use”, med bibehéllna krav pa visad effekt och sékerhet.

Likemedelsverket instimmer ocksa i1 forslaget att begrdnsa anvandningen
av denna legala grund till fall dér det inte finns eller har funnits ndgon
godkind referensprodukt. Ansékningar for substanser dér det finns/har
funnits en referensprodukt bor skickas in som generika- eller hybrid-
ansOkan. Liakemedelsverket foreslar dven att biologiska ldkemedel ska
uteslutas fran denna legala grund. Komplexiteten i tillverkning och
karaktérisering av biologiska likemedel gor det svért att visa att publicerad
litteratur dr tillampbar for ett annat ladkemedel.

Likemedelsverket instimmer i forslaget att samtyckesansokan ("application
based on consent”) klassas om fran komplett ansokan till forkortad ansdkan
enligt direktivets artikel 14, da det dr en kopia av ett redan godkint ldke-
medel. Daremot bor de fortfarande kunna utgora referensprodukt for
generiska ansokningar, vilket exempelvis kan 16sas genom att inkludera
dem i konceptet om globalt godkénnande (artikel 5.2 i direktivet).

3.2. Krav pa sokande

Det saknas ett krav 1 direktivets artikel 6 pa att den som soker godkédnnande
for forsdljning for andra an traditionella vaxtbaserade ldkemedel ska vara
etablerad inom unionen. For den som ansoker om registrering av ett
traditionellt véxtbaserat ldkemedel anges kravet i artikel 135.1 1 direktivet.
Kravet borde dven fortsatt uttryckligen anges for den som ansdker om
godkinnande for andra ladkemedel (jfr art. 8.2 1 2001/83). Kravet pé att en
sokande bor vara etablerad inom EU saknas dven i art. 5.1 i forordningen.
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3.3. GMO i Kliniska provningar

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget att GMO-bedémningen for kliniska
provningar flyttas frain GMO-regelverket till lakemedelslagstiftningen i
enlighet med forordningens artikel 7-9. Det skapar en sammanhéllen
ansOkningsprocess for hela den kliniska provningen och blir mer enhetligt i
alla lander. Vad géller forslaget att CHMP ska utreda GMO-ansokningar &r
det dock oklart om det innebdr att nationell expertis ska anvédndas eller om
EMA ska anstédlla egen expertis for dessa utredningar. De foreslagna
forandringarna innebér att dagens nationella remissforfarande behdver
andras.

3.4. Djurforsok, 3R (replace, reduce, refine)

Likemedelsverket instimmer i forslaget att den som soker forséljnings-
tillstand for en produkt ska ha forsékrat sig om att principen for 3R
(replacement, reduction and refinement of animal testing for scientific
purposes) har applicerats pa utvecklingen av produkten, i enlighet med
direktiv 2010/63/EU (direktivets artikel 6.7 samt forordningens artikel 6.5).
Det noteras att det saknas incitament i lagforslagen for att kraven ska efter-
levas. Har forutses att det kommer att behdvas riktlinjer som tydliggor
vilken typ av data/motivering som krivs av sokanden for att styrka att
direktiv 2010/63/EU {6ljts och hur eventuella brister ska végas in nér
myndigheterna bedomer en ansokan.

Likemedelsverket stoder fullt skrivningarna i direktivets skilssats 31 och
forordningens skélssats 4647, att foretag dér det &r mojligt ska anvidnda
nya djurfria alternativ i den ’icke-kliniska’ utvérderingen av ett ldkemedel.

Likemedelsverket instdimmer vidare i forslaget forordningens artikel
12.4(m) att EMA vid godkdnnande kan rekommendera sokanden att ta fram
och validera djurfria alternativ for kontroll av ldkemedels-batcher. Detta star
for en betydande andel av forsoksdjursanvandningen pa ldkemedelssidan.
Alternativ finns framtagna och denna typ av rad/rekommendationer ges
redan idag till foretagen. Lakemedelsverket instimmer dértill 1 forslagen 1
forordningens artikel 138 (zi-zk) som lyfter EMAs roll 1 att ge vetenskapliga
och regulatoriska rad for att stodja utvecklingen av djurfria alternativ, samt
minska djuranvéndningen genom att underldtta for foretag att samarbeta 1
utforandet av djurstudier och utbyta av data for en specifik substans.
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3.5. Val av godkannandeprocedur

Likemedelsverket forordar att alla nya aktiva substanser som inte &r
godkinda inom EU ska godkénnas via central procedur, varfor férord-
ningens skélssats 10 och 11 och Annex I dr problematiska. Lékemedels-
verket foreslar déarfor att generiska ansokningar enbart far ansokas via de
nationella procedurerna, inklusive DCP och MRP. Detta skulle leda till att
det blir ett effektivare utnyttjande av resurser. For hybridansokningar anser
Likemedelsverket att det fortsatt ska vara 6ppet for sokande att vélja
godkinnandeprocedur, vilket saknas 1 forordningens artikel 4(a).

3.6. MRP-proceduren

Forslaget i direktivets artikel 36.5 innebdr att referenslandet har antingen 30
eller 90 dagar pa sig att uppdatera sin utredningsrapport (alternativt inte
uppdatera den), i stéllet for 90 dagar enligt géllande lagstiftning. Léke-
medelsverket instimmer inte i forslaget att inkludera alternativet med 30
dagar i forfattningstext. Lakemedelsverket foreslar att 90 dagar behalles
som maximal tidsfrist i lagstiftningen och att samordningsgruppen CMDh
tar fram riktlinjer for olika situationer inkl. uppdatering av utrednings-
rapport.

Forslaget i direktivets artikel 36.6 innebér att den dmsesidiga proceduren
kortas ner frén 90 till 60 dagar. I praktiken avslutas de flesta MRP sedan
2016 vid dag 60, pd initiativ fran samordningsgruppen, CMDh.
Likemedelsverket har goda erfarenheter av detta och instimmer ddrmed i
forslaget. Att ha en fast tidtabell gor det léttare att planera resurser.

3.7. DCP-proceduren

Enligt géllande lagstiftning avslutas en decentral procedur, DCP,
automatiskt negativt ifall referenslandet, RMS, anser att ansdkan inte kan
godkéinnas dven om det finns berérda medlemsstater, CMS, som &r positiva.
Liakemedelsverket vilkomnar forslaget i direktivets artikel 38.1 att hén-
skjuta alla drenden med oenighet mellan RMS och CMS till samordnings-
gruppen CMDh.

3.8. Inkludering av ytterligare MS i DCP/MRP-ansokan

Likemedelsverket har inga synpunkter paforslaget i direktivets artikel 34.3
respektive 36.4 att en nationell myndighet kan begira att ett foretag ska
inkludera dem 1 en inskickad DCP-ans6kan eller begird MRP. Daremot ar
det tveksamt om forslaget kommer att ha ndgon mérkbar effekt pé tillgéng-
lighet av ldkemedel.
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Att ett 1dkemedel har blivit godként innebér inte automatiskt att det kommer
att marknadsforas. En viktig frga att 16sa dr ocksd hur det blir med
ansokningsavgift i den tillagda medlemsstaten. Likasd behdver artiklarna
34.7 och 36.8 anpassas sa att &ven medlemsstater som tillkommit omfattas
av kravet att godkénna ansdkan inom 30 dagar.

Likemedelsverket instimmer inte i forslaget i direktivets artiklar 35 och
36.1 om ett tidsintervall pa ett & innan en MRP kan initieras for en
nationellt godkdnd produkt.

3.9. Tillgang till radata fran kliniska provningar

Forordningens skélssats 63, och artikel 6.1, samt i direktivets skélssats 97 och
artikel 6.3 ger lagstadgad rtt for ldkemedelsmyndigheter att begira in ré-data
(individdata fran patienter) fran relevanta kliniska studier utforda av foretag.
Detta dr av stor betydelse for att kunna utveckla regulatorisk vetenskap
(regulatory science”) och dirmed dndamalsenlighet 1 de principer och metoder
som anvands vid regulatoriska beddmningar. Detta bedoms séledes som
vérdefullt av Likemedelsverket.

3.10. Oberoende data

Forslaget i direktivets artikel 29.1d och 43.3 samt forordningens artikel 166
mojliggor 1 dess nuvarande skrivning, att nationell ldkemedelsmyndighet
eller EMA kan besluta om tilldgg av ytterligare data som inte ingar i
ansdkan. SmPC’n kan behdva uppdateras om tillagda data paverkar nytta-
riskbedomningen.

Att kunna ldgga till sdkerhetsdata dr etablerad praxis, men i forslaget anges
inga avgrinsningar. Det skulle kunna innebéra t.ex. att myndigheten kan
lagga till en ny indikation till ansokan. Likemedelsverket anser darfor att ett
fortydligande behovs. Det saknas dven reglering om sanktioner i de fallen
MAH inte skickar in en dndringsansdkan. Frdgan om avgift for en sddan
dndringsansokan maste ocksa fortydligas.

3.11. Mdjlighet att avbryta utvarderingen av en
omogen/bristfallig ansdkan

Forslaget i forordningens artikel 10.2 och direktivets artikel 29.4 innebér att
de instanser som provar ansokningar (CHMP {6r central procedur, RMS i
decentral procedur och nationell myndighet for nationell ansdkan) kan
avbryta utredningen av en omogen eller bristfillig ansdkan efter 90 dagar.
Likemedelsverket instimmer i forslaget, da detta forvintas vara virdefullt
och minska bordan av onddigt arbete.
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4. Tillgang till sakra och effektiva lakemedel till rimligt
pris

4.1. Parallellimport

Likemedelsverket har noterat att parallellimport av humanldkemedel inte
omfattas av kommissionens lagstiftningsforslag i nuvarande lydelse. Varken
1 forslaget till ny forordning eller 1 forslaget till reviderat direktiv aterfinns
nagra artiklar som reglerar detta forfarande.

Det forenklade ansoknings- och handldaggningsforfarandet for parallell-
import av humanlédkemedel har sin grund 1 EU:s regler om fri rorlighet for
varor och sérskilt i artiklarna 34 och 36 i Fordraget om Europeiska unionens
funktionssétt (FEUF). Omradet har framfor allt definierats genom praxis
frdn EU-domstolen, och nuvarande nationella foreskrifter (HSLF-FS
2022:8) ar till stor del en kodifiering av denna praxis.

Lakemedelsverket forordar att forfarandet, i likhet med motsvarande for
parallellhandel med veterindrmedicinska ldkemedel (se artikel 102 1
forordning (EU) 2019/6), regleras i en EU-gemensam lagstiftning.

4.2. Compassionate use

Forslaget om ldkemedel for ”compassionate use”, 1 forordningens artikel 26
innebdr en centralisering, men ger ocksa mdjlighet till standardisering. For
de nationella myndigheterna 6kar den administrativa bérdan av bl.a.
inrapporteringskrav. EMA kan anta detaljerade riktlinjer som faststéller
format och innehéll for de notifieringar som ska skickas in samt for
datautbytet. Likemedelsverket anser att det ar viktigt att compassionate use
finns kvar som mojlighet dven fortséttningsvis, och stodjer forslaget.

4.3. Licenser

I forordningen finns mojligheten till licensforskrivning kvar med tillagget
att hdlso-och sjukvérdspersonal och patienter ska uppmuntras till att
rapportera sikerhetsaspekter (biverkningar) frdn anvéndningen till
nationella myndigheter. Lakemedelsverket anser att det dr viktigt att
forskrivning pa licens finns kvar som mojlighet dven fortsédttningsvis och
stodjer forslaget. I direktivets artikel 3.1 har det lagts till att relevant
information kan begéras in for allergenprodukter. Lakemedelsverket anser
att det inte ska begréinsas enbart till allergenprodukter utan ska omfatta alla
licensprodukter. Risken med en begrénsning dr att information for icke
allergenldakemedel inte kan begiras in.
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4.4. Sjukhusundantag

Likemedelsverket stéller sig positiv till att sjukhusundantaget finns kvar i
den nya lagstiftningen. Den 6kade interaktion mellan medlemsléndernas
myndigheter och EMA, som beskrivs i direktivets artiklar 2.2, 2.5 och 2.6
kraver dock dkade resurser for medlemsstaternas myndigheter.

Lakemedelsverket ser dven positiv pa kommissionens avsikt att utvirdera
medlemsldndernas erfarenheter nér det géller tillimpning av bestdm-
melserna om sjukhusundantaget (direktivets artikel 2.8). Skillnader i
medlemslédndernas implementering av sjukhusundantaget kan mojligen
forsvara detta.

Flera av begreppen som anvénds i direktivets artiklar 2.1, 2.2 och 2.7
behover fortydligas, t ex genom végledningar.

Innehéllet i ansdkan om sjukhusundantagstillstind behdver definieras sdsom
foreslés i direktivets artikel 2.7. Likemedelsverket ser positivt pa att det
foreslés att de krav som ska gilla for att fa ett tillstand till sjukhusundantag
tydliggors i den nya lagstiftningen, bl. a. vilken dokumentation som ska ges in
vid ansokan.

Genomforande-akterna foreslas innehalla bestimmelser om detaljer rorande
ansOkan om godkdnnande av sjukhusundantag. Dessa bestimmelser ska
enligt forslaget tydliggora krav pa bevis for kvalitet, sdkerhet och effekt for
ATMP-produkten som tillverkas under sjukhusundantag. Lakemedelverket
ser positivt pd detta da det bland annat forvéntas leda till 6kad konformitet
och tydlighet.

4.41 Tillverkning vid decentraliserade tillverkningsenheter

Direktivets artiklar 142—144, 147, 148 och 151 avhandlar tillverknings-
tillstand och inspektioner av decentraliserade tillverkning. Likemedels-
verket efterlyser en tydlig definition av begreppet “decentraliserad
tillverkningsenhet”.

Innehallet i dessa artiklar mojliggor att decentraliserad tillverkning, exv.
”bed-side”, kan tilldimpas. Detta stodjer Likemedelsverket, eftersom det
mojliggor tillverkning av bl. a. personligt anpassade lakemedel med kort
héllbarhetstid.

Liakemedelsverket stodjer skrivningarna i direktivets artikel 151 och
147.1(d-e), som innebdr att en QP (Qualified Person) for en central
tillverkare ocksé dr ansvarig for aktiviteterna vid den decentraliserade
tillverkaren, och ger QP ritt att auditera de decentraliserade enheterna.
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5. Forbattrad lakemedelsforsorjning och hantering av
brister

Kraven pé innehavaren av marknadsforingstillstandet tydliggors i forord-
ningens artiklar 116—119 1 forordningen. Likemedelsverket instimmer med
forslaget 1 forordningens artikel 116, om att anmédlan ska goras med god
framforhéllning (12 ménader) gillande permanent uppehall och avregist-
rering. En god framforhéllning gillande temporidra avbrott i forséljning ér
ocksa angeldgen. Likemedelsverket stéller sig dock tveksamt till tids-
perioden 6 manader for temporart uppehéll pga temporary disruption in
supply (= restsituation) eftersom foretagen séllan har information om en
storning s langt 1 forvig. Da foretaget av andra skl viljer att temporért
sluta silja sitt ldkemedel &r dock 6 manader ldmpligt.

Likemedelsverket anser att en skrivning bor §vervidgas om att restsituation
ska anmaélas vid kortare uppehéll dn 2 veckor om avbrottet sannolikt ger en
allvarlig patientsdkerhetsrisk. Krav pa alltfor lang framforhéllning nér det
giller restsituationer kan ge en risk for 6veranmélan dé foretagen kan
anmala for sdkerhets skull, och ocksa risk for 6kad "non-compliance”

Likemedelsverket saknar bestimmelser om konsekvenser/sanktioner for
foretag som inte uppfyller anmélningsplikten enligt ovan.

Forslaget pa krav pa riskanalys pa effekten av upphoérande eller
avregistrering, "Shortage Prevention Plan” och "Shortage Mitigation
Plan”, ar bra, men kommer innebdra merarbete for myndighet (bedémning
av planen och de foreslagna dtgiirderna) och risk for 6kade kostnader for
innehavaren av forsdljningstillstandet.

Likemedelsverket instaimmer 1 forslaget 1 forordningens artikel 24.4, som
anger att om innehavaren av marknadsforingstillstdndet (MAH) av ett
kritiskt likemedel avser att permanent avregistrera en kritisk
ladkemedelsprodukt dr denne skyldig att med rimliga villkor erbjuda tredje
part att ta Over marknadsforingstillstdndet eller anvinda dokumentationen i
registreringsfilen. Tidsram samt konsekvenser/sanktioner for MAH som inte
efterlever detta behover dock fortydligas.

Fortsatt saknas emellertid ett tydligt krav pd innehavaren av forséljnings-
tillstandet att tillhandahalla lakemedel, fortfarande formulerat som “within
the limits of their responsibilities” enligt direktivets artikel 56.3.

I forordningens artikel 16.4 foreslas att MAH ska meddela baide EMA och
myndigheten i den medlemsstat som berors av forsiljningsuppehéll av
centralt godként ldkemedel. Lakemedelsverket anser att detta dr en viktig
forbattring mot dagens regelverk.
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I forordningens artikel 121.1b regleras att behorig myndighet ska publicera
information om brister, men ndrmare precisering av vad som ska offentlig-
goras saknas. I artikel 6.6 i forordning (EU) 2022/123 regleras vad EMA
ska publicera géllande brister av kritiska ldkemedel. Likemedelsverket
foreslar att samma uppgifter (forutom punkten e) bor publiceras av de
behoriga myndigheterna.

Skrivningarna i forordningens artiklar 123.4 och 132.1 ger EMA utokat
ansvar. Enligt forslaget ska EMAs Executive Steering Group on Shortages
and Safety of Medicinal Products (MSSG) och arbetsgruppen MSSWP:s
roller utvecklas.

Likemedelsverket flaggar for att konsekvenserna av denna centralisering
behover diskuteras. Risk finns for att restsituationer kommer att hanteras
olika for centralt respektive och nationellt godkdnda produkter. Listan over
kritiska likemedel kommer att variera mellan medlemsstaterna. Lake-
medelsverket saknar dértill skrivningar om forebyggande arbete och hur en
restsituation ska kunna hanteras. Vad hiander om foretag inte skickar in den
lagstadgade informationen, finns det nagra sanktioner?

6. Regulatoriska incitament for innovation

6.1. Dataskyddsperioder och marknadsexklusivitet

Det ar oklart 1 vilken ordning vissa data och marknadsskydd kan/ska ges
samt hur dessa ska foljas upp och av vem.

Likemedelsverket kan inte bedoma i vilken mén de foreslagna dndringarna
av dataskyddsperioder kommer att resultera i 6nskade effekter eller vilka
odnskade konsekvenser som kan uppsté. Likemedelsverket och det
regulatoriska systemet paverkas dock indirekt av fordndringarna genom att
de ménga olika tilldggen av dataskydd kommer leda till att ett 6kat antal
regulatoriska bedomningar behover goras. Det dr ocksa oklart hur en
transparens avseende kriterier och skél for bestimning av dataskydds-
perioderna ska uppnaés.

6.1.1 Dataskydd for sarlakemedel

Likemedelsverket anser att den differentierade skyddstidsskalan for sérldke-
medel 1 forordningens artikel 71 ar problematisk. Dartill dr differentieringen
av dataskyddstider for sarlikemedel otydlig 1 forhallande till skrivningarna
om dataskyddstid for "repurposed medicinal products™ 1 direktivets artikel
84, respektive forordningens artikel 48.
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6.1.2 Dataskydd for antimikrobiella lakemedel

I forordningens skalssatser 77—84, och artiklar 40—43 beskrivs inférandet av
en s.k. "transferable data exclusivity voucher”, vilken skulle ge ett ars
forlangt dataskydd vid godkénnande av ett prioriterat antimikrobiellt ldke-
medel. Som forslaget dr formulerat kan det utokade dataskyddet 6verforas
mellan ospecificerade produkter, och dven mellan foretag utan att
specificera att det ska gélla en specifik produkt.

Likemedelsverket konstaterar att ekonomiska och andra konsekvenser av ett
sadant forslag, liksom mojliga alternativ for att stimulera utveckling av
prioriterade antimikrobiella likemedel bor noggrant overvégas.

EMA ska bedoma om kriterierna for att klassificera ett 1ikemedel som
“prioriterat antimikrobiellt 1dkemedel” ar uppfyllda vid ansdkan om
godkinnande for forsédljningstillstdnd. Enligt forslaget ska antalet voucher
begrinsas och en uppfoljning goras (s. 16 i1 forordningen). Detta kan skapa
en osédkerhet for foretag, givet de langa utvecklingstiderna for ett nytt
lakemedel.

Forordningens artikel 40.4(b) anger att sokande for forsdljningstillstand av
ett prioriterat antibiotika, ska ange information om all erhéllen finansiering
for forskning relaterad till utvecklingen av produkten. Denna information
ska efter godkdnnande tillgdngliggdras publikt av innehavaren av
forsdljningstillstandet. Det dr oklart om t.ex. finansiering med offentliga
medel har ndgon praktisk betydelse for mojligheten att erhalla en voucher,
vilket behover fortydligas.

6.1.3 Repurposing

Likemedelsverket &r positiv till forslaget i direktivets artikel 84, att ge ett
dataskydd pé 4 ar for nya indikationer efter att adekvata prekliniska eller
kliniska studier har utforts pa produkter som godkénts via forkortade ansok-
ningar (artikel 9—12), eller varit godkénda i minst 25 ar. Likemedelsverket
anser att det idag saknas tillrickligt incitament (dataskydd) for utveckling av
nya indikationer pd redan godkinda produkter. Likemedelsverket stiller sig
tveksamt till begridnsningen att det utokade dataskyddet endast kan ges en
géng per produkt.

Liakemedelsverket dr tveksamt till forslagets nuvarande skrivning i forord-
ningens artikel 48, att icke-kommersiell aktor (“not-for-profit entity”) kan
skicka in prekliniska eller kliniska data, som evidens for en ny terapeutisk
indikation som forvéntas uppfylla ett UMN, till EMA eller nationella
lakemedelsmyndighet. EMA kan enligt forslaget, pa eget initiativ eller efter
forfragan av kommissionen alternativt medlemsstat, gora en vetenskaplig
nytta-riskbedomning baserat pa all tillgéngliga data relaterat till ett UMN.
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Resultatet av nytta-riskbeddmningen ska publiceras och nationella ldke-
medelsmyndigheter informeras. I de fall bedomningen é&r positiv ska MAH
skicka in en dndring for att ldgga till indikationen, men har inte rtt till
dataskydd.

I forslaget anges inga avgriansningar eller sanktioner om foretaget viljer att
inte lagga till indikationer, och ett fortydligande behdvs. Detta forslag
vécker ocksa fragor om innehavaren av forsdljningstillstdndets produkt-
ansvar ndr EMA har rekommenderat en ny indikation som foretaget sjalvt
inte tagit initiativ till.

I férordningens artikel 48, finns krav pa att en "repurposed” produkt ska
fylla ett "unmet medical need”. 1 artikel 84 1 direktivet anges att en sddan
produkt far fyra ars dataskydd med krav pa att relevanta pre- och kliniska
data kan presenteras som stodjer indikationen. Det bor dven anges 1 artikel
84 att det for ett dldre ldkemedel som genom en bibliografisk ansdkan far en
sdrladkemedelsindikation erhaller fem ars skydd (marknadsexklusivitet).

Likemedelsverket anser att ovanstdende dr inkonsekvent avseende
relationen krav och regulatorisk beloning. Liakemedelsverket anser dven att
detta understryker att definitioner for begreppen “repurposed product”,
"UMN” och "THUMN?” idr centrala att fortydliga.

6.2. Okat regulatoriskt stéd fér utveckling av lovande
lakemedel

6.2.1 Stegvis granskning

Stegvis granskning dér den regulatoriska utredningen inte foljer en standard-
tidtabell, utan utfors etappvis nir nya data genereras och skickas in, infordes
under pandemin. Nu foreslas i forordningens artikel 6.2 att denna procedur
permanentas och att EMA 1 samrad med CHMP ska kunna besluta om att
initiera respektive avsluta en stegvis granskning for produkter som kan
forvintas ge en exceptionell terapeutisk fordel vid diagnos, forebyggande
eller behandling av en livshotande, allvarligt nedséttande eller allvarlig och
kronisk dkomma.

Likemedelsverket anser att mdjligheten till en sadan stegvis granskning &r
ett viardefullt verktyg, men den ar synnerligen resurskrdvande for myndig-
heterna och bor inte bli administrativ rutin genom en glidning i innebdrden
av “exceptionell terapeutisk fordel”. Lagforslaget som sédant kan dock
stodjas.
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6.2.2 PRIME (PRlority MEdicines)

Genom forordningens artikel 60 inférs PRIME 1 lagstiftningen. PRIME-
mekanismen for tidigt regulatoriskt utvecklingsstod av prioriterade léke-
medel har funnits i manga ér, utan specifik laglig grund, men baserad pa
befintliga verktyg. En utvirdering av EMA visade att nyttan med program-
met varit begriansad [ref 1]. Det bor dven noteras att Europeiska ombuds-
mannen uttryckt betidnkligheter vad géller for ndra koppling mellan
regulatorisk vetenskaplig radgivning och utredning av ansokan [ref 2]. Da
PRIME-rapportoren bade forvantas leda den regulatoriska radgivningen
innan godkinnande, sédvil som utredningen vid ans6kan om godkidnnande,
innebér det att forfarandet skulle sté 1 strid mot ombudsmannens uttalanden.

Det ér svért att definiera transparenta kriterier for att kunna erhalla PRIME-
status, vilket skapar risk for regulatoriskt godtycke. “Likely” to “provide an
exceptional therapeutic advantage” ar en hogt satt ribba, som i de flesta fall
kréaver att produkten kommit relativt langt i utvecklingen, for att kunna
prognostiseras.

Likemedelsverket foresldr att PRIME inte infOrs i lagstiftningen, utan att
forfarandet dven fortséttningsvis ér oreglerat.

6.2.3 Temporart nodgodkannande

Likemedelsverket instimmer i forslaget i forordningens artiklar 30-39, om
inférande av en mojlighet till nddgodkénnande av ldkemedel vid krisldgen
for folkhélsan. Godkénnandet kan d baseras pad mindre data én vad som
vanligen krévs, dven for ett villkorat godkédnnande. Nodgodkidnnandet
kopplas till mojligheten att begira ytterligare studier, vilket Oppnar en vig
mot reguljart godkédnnande. Denna mdjlighet har saknats i EU under Covid-
19 pandemin.

Direktivets artikel 45 ger nationella myndigheter mdjlighet att i vissa fall
utfirda ett nationellt godkénnande i undantagsfall ( exceptional
circumstances”’) ndr sokande inte har mojlighet att 1dmna fullsténdiga
uppgifter om effekt och sdkerhet vid normal anvéndning. Med tanke pé att
detta lagrum hittills inte har anvénts vid nationella godkdnnanden samt att
alla ansokningar dir detta kan bli aktuellt &r/blir obligatoriska att gd central
procedur (ny aktiv substans, sirlikemedel) foreslar Likemedelsverket att
denna artikel stryks i direktivet.
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6.2.4 Villkorat godkannande

Forordningens artikel 19 beskriver mdjligheten att ge villkorat godkdnnande
till indikationer snarare dn produkter (endast det senare dr fallet i nulaget).
Villkorat godkdnnande innebédr mdjlighet att stilla krav pd konfirmerande
studier, samt att krdva att umnet medical need” moéts vid godkdnnande,
baserat pa begriansade data. Forslaget mojliggor att villkorat godkédnnande
kan anvindas dven da en produkt fir nya indikationer, och inte bara vid det
forsta godkdnnandet. Detta dr av varde framfor allt inom terapiomraden dar
det ar vanligt att nya indikationer tillkommer for redan godkdnda produkter.
Den foreslagna lagtexten innebér inte ndgon fordndring av evidenskraven
for att fa villkorat (eller fullt) godkdnnande for ett nytt ldkemedel eller en ny
indikation. Generellt anges 1 lagen att nytta/risk balansen méste vara
beddmd som positiv. De krav pd omfattning av evidens som behovs for att
kunna goéra en sddan vetenskaplig utvirdering anges dock inte 1 lagtexten.
Det ldmnas till CHMP att avgora vilka data som behovs for att géra en
vetenskaplig bedomning av nytta/risk. Lakemedelsverket stodjer
forandringen att villkorat godkénnande kan ges till indikation, som det &r
formulerat i1 féorordningen.

7. Forenklingar och undanrojande av dubbelarbete

7.1. Fornyelse

Direktivets artikel 46 och forordningens artikel 17 anger att proceduren
”fornyelse” tas bort, och att ett godkénnande ska gélla for obegréinsad tid.
Mojlighet att krdva en 5-arsfornyelse kvarstar dock for behov av sidkerhets-
uppfoljning 1 vissa fall. Likemedelsverket instdimmer 1 forslaget att ldke-
medelsgodkdnnanden blir giltiga utan tidsbegransning direkt vid
godkinnandetillfillet.

Vidare ser Likemedelsverket inget behov av mojligheten att utfirda
tidsbegransade godkénnanden i vissa fall (utom de specialfall som anges i
forordningens artiklar 18 och 19), dd det finns fullgoda andra verktyg for
sdkerhetsovervakning for att 16pande sdkerstilla att nytta/riskbalansen for
ett lakemedel &r positiv.

Dessutom antyds i direktivets artikel 46.1 att det kan bli upp till varje
nationell myndighet att avgora om fornyelse dr nodvéndig eller ej, vilket
hypotetiskt skulle kunna leda till en icke harmoniserad situation i EU, dér
vissa medlemsldnder utfardar godkdnnanden utan tidsbegrdnsning medan
andra inte gor det. Detta skulle dels sédnda otydliga signaler kring ett
lakemedels sdkerhetsprofil, dels vara mycket opraktiskt ur ett proceduralt
perspektiv da detta skulle vara svart att samordna pa EU-niva.
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7.2. Riskminimeringsplan (RMP)

Krav pa RMP (Risk Management Plan) tas bort for generika och
biosimilarer, enligt direktivets artikel 21 och 91.1 och férordningens artikel
46.1, forutsatt att inga ytterligare riskminimeringséatgéarder utover rutin finns
for referensprodukten. Om referensproduktens forséljningstillstdnd upphor
ska RMP skickas in inom 60 dagar.

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget. Da originalet redan funnits pa
marknaden i flera ar, ger krav pdA RMP oftast inget mervérde. Det dr dock
oklart hur generikaforetaget far vetskap om att referensproduktens
forsaljningstillstand upphort.

7.3. Additional monitoring
Forordningens artikel 179.2 tar bort kravet pa Additional Monitoring”.

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget, da utviardering som gjorts av EMA
visar att inforandet av "additional monitoring” inte lett till forbattrad
sdkerhetsovervakning [ref 3].

7.4. Sunset Clause

Likemedelsverket instimmer i forslaget att avskaffa "sunset clause", vilket
innebdr att en administrativ rutin tas bort (forenkling enligt vad som anges i
inledningen till direktivet s.17, respektive inledningen till férordningen
s.20).

7.5. PSUR (periodiska sakerhetsuppdateringar)

Liakemedelsverket instimmer inte i forslaget i direktivets artikel 107.1, som
innebadr ett nytt krav pa att foretagen i PSUR ska sdrredovisa exponerings-
data for EU (utover global exponering). Uppgifterna kan begéras vid behov,
och beddms inte vara motiverat for alla PSURar. Detta skapar medarbete for
foretagen.

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget att &ndringar betrdffande EURD-
listan (European Union Reference Dates), vad géller nér och hur ofta
foretagen ska skicka in PSUR, ska gélla fr.o.m. fyra manader efter att den
uppdaterade EURD-listan publicerats (i stéllet for efter sex manader som
idag).
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7.6. Bipacksedel och markning
Elektronisk bipacksedel

Liakemedelsverket stodjer generellt skrivningarna 1 direktivets artikel 63
men ansvarsfragor behover fortydligas. I artikel 63.3 anges att medlems-
staterna far besluta om huruvida bipacksedeln ska vara tillgdnglig
elektroniskt, pa papper eller bade och. Patienten ska alltid efter forfragan ha
ratt till en pappers-bipacksedel utan kostnad om den inte finns i férpack-
ningen. Likemedelsverket noterar att regelverk behdver tas fram och
faststillas 1 medlemslénder for att nationellt kunna avgora om bipacksedeln
ska vara tillgdnglig i pappersformat, digitalt eller bada formaten. Saknas
nationellt regelverk blir pappersformat obligatoriskt, vilket kan vara negativt
ur tillgdnglighetsperspektiv.

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget att kommissionen ges mojlighet att
via en delegerad akt (artikel 63.5) gora elektronisk bipacksedel obligatorisk.
Det édr dock oklart vad detta innebér for mdjligheten for medlemsstaterna att
fortsatt krédva pappersbipacksedel i forpackningen.

Likemedelsverket anser att artikel 63.3 maste kompletteras med en
mojlighet for myndigheter att géra undantag fran kravet pa individuell
pappers-bipacksedel for t.ex. sjukhusprodukter och kritiska likemedel for
att oka tillgdngligheten.

Viljer Sverige att inte ha bipacksedlar i forpackningarna behdver, forutom
regelverk, en finansiering av individuellt tryckta bipacksedlar tas fram for
de ldkemedel som hanteras av patient.

Undantag fran krav p4 mérkning och bipacksedel

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget i direktivets artikel 75 att medge
undantag fran kravet pé att ange all information som vanligtvis ska anges 1
bipacksedel och pad mirkning, nir det ar nodvéndigt till skydd for
folkhilsan. Likemedelsverket 6nskar av samma anledning mdjlighet att
medge undantag fran krav pa individuell pappers-bipacksedel utan kostnad,
for tex sjukhusprodukter och kritiska likemedel for att 6ka tillgéngligheten.

Likemedelsverket anser att undantag dven bor vara mojligt av miljoskal, nér
destruktion av ldkemedel anses onddig, exempelvis vid sma tryckfel pa
forpackning och i de fall det inte finns nagra risker med ett sddant undantag.

Av direktivets artikel 74.4 framgér att myndigheten i medlemsstaten kan ge
fullt eller delvis undantag fran reglerna om att markning och bipacksedel
ska anges pa det officiella spraket i medlemsstaten.

Lakemedelsverket 29



For flersprékiga forpackningar kan medlemsstaten, inom dess territorium,
tillita mérkning och bipacksedel pé ett annat officiellt sprak inom unionen.
Likemedelsverket instimmer 1 forslaget, under forutsittning att elektronisk
bipacksedel finns tillgéinglig pa det officiella spraket i medlemsstaten.

Mirkning av blister och smi liikemedelsbehéllare

I direktivets artikel 66 framgér vilken information som minst maste anges pa
blister och smé ldkemedelsbehéllare. Lakemedelsverket anser att skriv-
ningen 1 nuvarande direktivs artikel 54 (a) dr betydligt béttre 4n den fore-
slagna skrivningen i artikel 66 och bor behallas. Ritt anvédndning och
identifiering utan risk for forviaxling maste kunna sékerstillas for l1dkemedel
som hanteras utan sin ytterforpackning. Erfarenhet fran veterinarférord-
ningen dr att minskad information pa blister och smé ldkemedelsbehéllare
okar risken for forvéixlingar. Enligt forslaget ska kommissionen genom
delegerad akt kunna dndra 1 direktivets annex 1V, vilken information som
ska ingd 1 mirkningen samt dven vilken information som ska vara
obligatorisk pa ytterforpackningen for flersprakiga forpackningar.

Symboler och piktogram i bipacksedel och pa mirkning

Av direktivets artikel 73 framgar att symboler och piktogram kan inkluderas
pa ytterforpackning och i bipacksedel for att tydliggdra information som
finns beskriven i artikel 64.1 och 65 och annan information fran produkt-
resumén som dr anvindbar for patienten. Viktigt att beakta &r att piktogram
kan vara svartolkade och kan dven ha olika tolkning i olika l&nder. Enighet
inom EU om piktogram &r en forutsittning.

7.7. Active Substance Master File

Liakemedelsverket instdimmer 1 forslaget att infora en ny procedur for
godkinnande av sa kallade ASMFer (active substance master files), dvs.
dokumentation kring tillverkning och kontroll av aktiva substanser som
presenteras 1 direktivet. Enligt denna far EMA till uppgift att koordinera
utredningen av dessa ASMF, vilket kommer att leda till att substansen fran
en specifik tillverkare fér ett certifikat och ASMFen behdver dérefter inte
utredas péd nytt om substansen ingér 1 ytterligare lakemedelsprodukter.
Proceduren &r obligatorisk, och bor pé sikt kunna frigora resurser och leda
till 6kad harmonisering. I nuldget sker ett inte obefintligt dubbelarbete da
samma substansdokumentation ofta utreds i flera parallella produkt-
ansOkningar av flera olika medlemslander.
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Likemedelsverket instimmer dven i forslaget att man ska samla ASMFer,
utredningsrapporter och certifikat i en EU-gemensam databas som EMA ska
etablera samt dito for kvalitets-master files. Lakemedelsverket anser dock
att EMA ska gora detta i samverkan med medlemsstaterna.

Likemedelsverket instimmer dven i forslaget att koordinering av detta ska
ske via EMA, dock anvénds bade orden “coordinating” (férordningens
artikel 138) och “assessment” (4. Budget implications, Explanatory
memorandum i forordningen) avseende EMAs roll. Likemedelsverket anser
att utredningen av ASMF-dokumentation bor ske av nationella myndigheter
dér kunskapen finns.

Texten 1 direktivets Annex II — 3.2.(8) dr ofordndrad géllande substans-
tillverkarens ansvar gentemot innehavaren av forséljningstillstdndet. Detta
ar bra och viktigt for att denne ska kunna ha full/relevant kunskap om sin
produkt och dess innehall.

Forordningens skilssats 73 foreslar att det ska vara mdjligt med procedurer
for master-file-procedurer dven for andra substanser. I detta skil samt i
direktivets skélssats 93 specificeras vilka andra substanser som kan vara
aktuella for kvalitets-master files. Lakemedelsverket instimmer i forslaget pa
lista 6ver substanstyper.

I direktivets artikel 26 anges “additional quality master files” med en mer
overgripande/generell skrivning “an active substance other than a chemical
active substance, or on other substances present or used in the manufacture of
a medicinal product”, 1 stillet for specificerade substanstyper.

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget i direktivets artikel 25.2 som anger
att ASMF-proceduren enbart &r till for substanser som inte har en monografi
1 Europafarmakopén. Dock framgar det inte i lagforslagen vad som hénder
dé en substans i ett senare skede far en monografi i Europafarmakopén.
Detta bor fortydligas, och det bor framgé vad som sker nir en monografi i
Europafarmakopén finns pa plats. Aven i direktivets artikel 25.9 bor det
finnas ett fortydligande om vad som géller d& en monografi i Europa-
farmakopén finns pé plats.

Direktivets artikel 26.1 andra stycket behdver ses 6ver. Det finns en
liknande bestimmelse 1 art. 25.1 andra stycket. For additional quality
master file” (AQMF) anges att en s6kande enbart kan luta sig mot ett
AQMF-certifikat i de fall det inte redan finns ett sadant certifikat utfardat
for samma AQMF. Fér ASMF 1 25.1 andra stycket géller att en s6kande
bara kan luta sig mot en ASMF om inget certifikat finns for ssmma ASMF.
Det verkar troligt att lydelsen 1 art. 25.1 andra stycket dr den korrekta.
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Direktivets artikel 26.3. specificerar att regler och innehall for ansokningar
for dessa master files ska anges i delegerade akter. I de delegerade akterna
kommer det att behdva framgé vad som ska ingé for de olika substans-
typerna. Likemedelsverket bedomer att det &r rimligt att detta styrs via
delegerade akter da det kan tillkomma ytterligare kvalitetsomrdden i
framtiden dér kvalitets-master-files kan vara lampliga.

Fortydligande behdvs avseende forslaget i direktivets artiklar 25.4-5 och
26.4 om hur det dr tankt att tillsynsatgérder ska kunna vidtas gentemot
aktorer 1 tredje land, med stod av en EU-réttslig akt.

7.8. Hjalpamnen

Direktivets artikel 27 innehéller information kring hjdlpdmnen. Likemedels-
verket instimmer 1 forslaget att EMA ska gora en egen riskvirdering 1 det
fall EFSA har avldgsnat nagot fairgdmne fran listan av tilldtna livsmedels-
tillsatser.

I artikel 27.7 regleras ocksa vad som ska gélla for veterindrmedicinska
lakemedel, vilket borde regleras i veterindrforordningen och inte direktivet
for humanldkemedel. Det dr dock viktigt att denna hantering dven géller for
veterindrmedicinska ldkemedel.

8. EMA struktur och arbetssatt

8.1. Kommittéer och arbets- och expertgrupper

Med syftet att optimera och effektivisera arbetet foreslds i forordningen en
omstrukturering av EMAs vetenskapliga organisation, arbetsférdelning och
arbetsprocesser. Kommittéerna CHMP och PRAC kvarstér i forslaget,
medan dvriga kommittéers expertis foreslds forvaltas i arbetsgrupper och
expert-pooler (forordningens skélssatser 33, 35 och 36). Delar av det arbete
som idag utfors av PDCO, CAT, COMP och HMPC flyttas séledes till
CHMP, och andra delar 6vertas av EMA. Se forordningens artiklar 64.4, 77,
78, 138. y-z, 142, 148.3 och 150.

Likemedelsverket bedomer sammantaget att detta dr en adekvat fordndring
som kan ge en 0kad effektivitet. Det innebér dock en forskjutning av ansvar
och inflytande fran medlemsstaterna till EMA. Artikel 150.2 foreskriver att
CHMP ska etablera arbetsgrupper inom de olika vetenskapliga discipliner
som redan idag har sddana arbetsgrupper. De enda multidisciplindra arbets-
grupper som anges explicit dr den befintliga arbetsgruppen for vetenskaplig
rddgivning och en gruppering for ERA. Inget uttalat krav finns pa multi-
disciplindra arbetsgrupper som ersittning for PDCO, CAT eller COMP.
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Det bor dven noteras att vissa arbetsgrupper (till skillnad frdn kommittéer)
inte garanterat har delegater fran alla medlemsstater, vilket minskar
paverkansmojligheten for de linder som inte dr representerade.

Likemedelsverket anser att krav bor inforas pa att det ska finnas arbets-
grupper for sdrlikemedel, barnldkemedel och avancerade terapier i
forordningens artikel 150.

En arbetsgrupp for véixtbaserade ldkemedel (Herbal medicinal products
working group) med delegater fran samtliga medlemslidnder, som ersétter
HMPC, finns emellertid tydligt beskrivet 1 direktivet artikel 141, nagot som
Likemedelsverket stodjer.

Hur resurser kommer att avropas frin arbetsgrupper och deras under-
liggande expertpooler dr i dagsldget oklart. Om utredningsarbete forlaggs
till en arbetsgrupp och/eller expertpool innebir det i praktiken oavldnat
arbete eftersom arbetet i arbetsgrupper och expertgrupper inte finansieras
via avgifter (och foreslas inte heller gora det framgent).

Forordningens artikel 148.3 beskriver en expansion av antalet rostande
medlemmar 1 bAde CHMP (till totalt fyra representanter frén varden och fyra
patientrepresentanter) och PRAC (till totalt tva representanter frén varden
och tva patientrepresentanter). Konsekvenserna av detta for CHMPs
respektive PRACs beslutsfattande, inklusive regulatorisk konsistens, &r
oklara.

8.2. Externa experter

Forordningens artikel 146 tillsammans med artikel 151 forefaller beskriva
ett system dér externa experter (ej anstidllda pA EMA eller nationella
regulatoriska myndigheter) gor regulatoriska utredningar, samt utses och
betalas direkt av EMA. Artikel 150 forefaller 6ppna mojligheten for EMA
att infora externa experter 1 arbetsgrupper utan samrad med berdérd nationell
myndighet.

Processen for att utse interna sdvéil som externa experter till utrednings-
arbete, behover definieras. Externa experter anvédnds redan i dag av flera
medlemslénder i utredningsarbetet.

Likemedelsverket konstaterar att &ven om den vetenskapliga nivin kan vara
adekvat, saknas ofta den regulatoriska kunskapen, vilket medfor extra arbete
for ovriga inblandade, liksom risk for lagre kvalitet och jdvssituationer. Om
systemet fungerar bra kan det dock tillfora behovliga resurser till ndtverket.
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En tiankbar konsekvens av forslaget ar att en konsultmarknad uppstar med
EMA och det regulatoriska systemet som méalgrupp. Kopplat till detta finns
en risk att de nationella myndigheterna avldvas pa kompetens. I princip kan
dven ansvarsfragor uppsta, om den utredande kompetensen huvudsakligen
finns utanfor myndigheterna, pa entreprenad.

8.3. Overenskommelse om datum fér ansdokan

Forordningens artikel 5.2 anger att s6kanden ska komma 6verens med EMA
om datum for ansdkan om forséljningstillstdnd. Det &r oklart om detta innebar
nagon praktisk skillnad mot dagens lagstiftning dér sokanden ensidigt kan
bestamma nér ansdkan ska skickas in. Det europeiska systemets kapacitet &r
begransad och en anhopning av ansokningar innebér svarigheter att mdta
behoven. Onskvirt vore att EMA kunde paverka fordelningen av ansokningar
Over aret, tex genom ’slot-tider”, sérskilt 1 de fall d& en ansdkan forsenats.
Likemedelsverket forordar ocksa att en skrivning infors i forordningen, som
mojliggor att hdnsyn tas till storre helger och semesterperioder.

8.4. Kortad utredningstid till 180 dagar

Forordningens artikel 6.6 samt direktivets artikel 30 anger att tiden for den
vetenskapliga utvirderingen av en nyansdkan far uppgé till maximalt 180
dagar frdn mottagande av en valid ansokan. Detta innebér 30 dagar kortare
tid for utvardering jamfort med nuvarande lagstiftning. Mojlighet till
forlangning av tiden genom “clock stop” for inspektion och begird
komplettering finns fortfarande kvar (forordningens artikel 10.1a-b).

Forordningens skilssats 49 anger att Kommissionens beslut om
godkinnande inte far ta ldngre tid &n 46 dagar (artikel 13.1-2). Denna
forandring forkortar handlaggningstiden for att ta fram nationell
produktresumé, mirkning och bipacksedel, vilket paverkar bade
myndigheter och innehavare av forsiljningstillstind negativt.
Ytterligare en konsekvens ér att tiden for HT A-myndigheternas
beddmningar kortas.

Det dr oklart hur forkortningen av utvirderingstiden ska disponeras. En
initial bedomning ar dock att detta kommer att forsvara de nationella
myndigheternas resursallokering, och ev. paverka utredningskvalitet.
Sérskilt problematisk kan den forkortade tiden bli dd ansdkningar inte
kommer som aviserats, vilket ofta medfor krock med annan ansokan.

Lakemedelsverket 34



Viktigt for de nationella myndigheternas planering &r att lagstiftningen
mojliggor att hdnsyn tas till detta vid ldggande av tidtabeller.

Mojligheten att ansdka om accelererad procedur med 150 dagars maximal
utvarderingstid, finns fortfarande kvar i artikel 6.7.

9. Ett framtidssakrat regelverk

9.1. Regulatorisk sandlada

Artikel 113—115 i férordningen beskriver inforandet av ett provisoriskt
regulatoriskt vetenskapligt regelverk for utveckling, kliniska provningar och
godkinnande av nya produkt-typer, for vilka géllande lagstiftning inte
ricker till. En “’sandldda” beslutas av kommissionen pa rekommendation av
EMA.

Det ar inte tydligt uttryckt att EMAs rekommendation ska ske i samrad med
CHMP, och diarmed hur hénsyn ska tas till medlemsstaternas synpunkter.
Det dr ocksé oklart hur en sddan regulatorisk sandlada ar tdnkt att fungera 1
praktiken. Ett exempel pa otydlighet dr hur godkénnandet ska hanteras nar
tidsperioden for sandladan gar ut. Likemedelsverkets tolkning dr att en
framgangsrik “sandlada” dr tinkt att omsittas i ny lagstiftning.

Likemedelsverket stodjer avsikten att framtidssékra den nya lagstiftningen.
Dock idr forslaget 1 sin nuvarande utformning sa pass otydligt att
Likemedelsverket inte fullt ut kan ta stédllning till det.

9.2. Nya tillverkningsmetoder

Omradet omfattar nya teknologier och principer, och Likemedelsverket
forordar att sé lite detaljer som mojligt beskrivs 1 lagstiftning for att ha
flexibilitet for utvecklingen inom detta omrade. Mer detaljer behovs
diaremot i guidelines och GMP, vilka léttare kan uppdateras 1 takt med
utvecklingen.

9.3. Plattformsteknologier

Mojlighet infors 1 direktivets artikel 15.2, att for exceptionella omstandigheter
fa forsdljningstillstdnd for ett likemedel bestdende av en fast komponent och en
variabel komponent (’plattformsteknologi”). Detta utgor enligt Likemedels-
verket ett vardefullt instrument for anpassning av vacciner eller monoklonala
antikroppar till varianter pd ett infektiost agens, eller for skriddarsydda lake-
medel for en individuell patient eller patientgrupp (“personalised medicine”).
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I artikel 15.2 andra stycket och 15.3 andra stycket anges att sokanden, innan
en ansOkan ges in, ska soka en overenskommelse angéende ingivandet av
ansokan fran den behoriga myndigheten. Dock finns inget konkret om hur
detta ska fungera.

Likemedelsverket instimmer i forslaget att delegerade akter om i vilka fall
en sddan ansdkan kan accepteras (annex VII) ska inforas, men ser ocksé
behov av ytterligare delegerade akter eller riktlinjer som visar vilken
information en sddan ansdkan ska innehdlla. Sverige bor strdva att vara med
nér dessa skrivs.

9.4. Adapted framework

Annex VII till direktivet ska lista produkttyper som inte faller under det
vanliga regelverket och som diarmed kraver ett "adapted framework™ enligt
direktivets artikel 28, pa grund av produktens speciella karaktéristika. 1
artikel 28 finns dven hénvisning till artikel 115 1 forordningen om
“regulatorisk sandlada”.

Annex VII (som i nuldget endast innehaller s.k. fag-innehdllande likemedel)
kan uppdateras med hjélp av delegerade akter. Likemedelsverket stodjer
denna konstruktion, eftersom det ger mojlighet for nya typer av produkter
som vi inte kénner till idag.

9.5. Anvandning och befogenheter vad galler halsodata

Pé s. 6 1 inledningen till direktivet, samt skélssats 30 nimns European
Health Data Space som verktyg for medlemsstaterna att hdmta hog-
kvalitativa Real World Health Data.

Direktivets artikel 200 ger de nationella myndigheterna rétt att anvdnda
personliga hilsodata som genererats utanfor kliniska provningar.

Forordningens artikel 166 ger pad samma sidtt EMA mandat att anvéinda
hélsodata for regulatoriska beslut och vetenskapliga rekommendationer vid
utvérdering och uppfoljning av likemedelsprodukter, inom ramen for sitt
folkhélsouppdrag. Data kan anvidndas oberoende av de data som inne-
havaren av forséljningstillstdndet har [dmnat till myndigheten for bedom-
ning och som underlag for uppdatering av produktinformationen (SmPC).
EMA fér dven mandat att styra hur arbetet med hilsodata ska hanteras enligt
denna forordning och foérordning (EU) 2018/1725.

Lakemedelsverket 36



Forordningens artikel 169 ger dessutom EMA mandat att processa hilsodata
for att hantera uppgifter av vetenskaplig karaktir for “regulatory science”
och “horizon scanning”, begrepp som inte #r vil definierade. Aven artikel
136, punkt 2 &r av intresse vid tolkning av EMAs befogenheter i medlems-
staterna. I forordningens skalssats 60 ndmns att EMA har tillgang till
hélsodata som genererats utanfor kliniska provningar, i t ex DARWIN-
samarbetet, och att EMA forbehalls rétten att avgora ndr man ska samarbeta
med medlemsstaternas myndigheter.

Likemedelsverket anser att skrivningarna som reglerar EMAs utdkade
befogenheter ovan kan ifrdgasittas. En sannolik tolkning ar att EMA ska
kunna hantera hilsodata t. ex. med stod av EHDS-forordningen som nu
forhandlas, och ha en legal bas for att kréva in kénsliga personuppgifter
direkt frén nationella kéllor, t ex vardgivare i medlemslénderna, i syfte att
bedriva "regulatory science" och "horizon scanning"

Det framgar inte tydligt om tillgang till data ska kunna ske utan sedvanlig
etikprévning fran relevant myndighet i medlemsstaten. Lakemedelsverket
vill papeka att det dr skillnad pa rutinmaissig sdkerhetsdévervakning och
hypotesprovningar av utvecklings- och forskningskaraktér. Ett mindre
langtgdende mandat for EMA vore om man utvecklar samarbete med de
nationella myndigheterna som forfogar 6ver nationella hdlsodata. Detta kan
stodja kompetensutvecklingen for datahantering vid de nationella
ladkemedelsmyndigheterna och sékerstélla att justeringar i nationella data
med dess sédrdrag tillgodoses.

10. Miljomassigt hallbara lakemedel

Likemedelsverket instimmer i direktivets forslag att definitionen av risk
inkluderar miljorisker (artikel 4.35). Lakemedelsverket &r positiv till att
miljorelaterade data (ERA-data) for likemedel ska samlas och goras publikt
tillgingliga (direktivets artikel 23.3 och 24).

Liakemedelsverket stodjer de foreslagna fordndringarna som innebdr att ett
flertal nya och skérpta krav infors vad géller miljoaspekter och miljorisker.
For att framtidssékra lagstiftningen anser Likemedelsverket att delegerade
akter behover utformas for att kunna ta fram nya krav i enlighet med
vetenskaplig och teknisk utveckling. Det bor dven dvervédgas om likartade
krav som nu anges for antimikrobiella ladkemedel ska tillimpas pa alla
lakemedel med potentiell miljorisk, och i forlangningen for alla ldkemedel.
Aven detta skulle delvis kunna hanteras med delegerade akter.

Likemedelsverket anser att information om miljopaverkan ska framgé av
produktinformationen for alla ldkemedel Annex V, VI till direktivet.
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10.1. Miljoriskbeddmning (ERA)

Liakemedelsverket dr positiv till att forslaget lagger grunden for substans-
baserad bedomning samt for “one substance-one assessment” approach
inom miljériskbedémningen (forordningen artikel 138 (ze) och direktivets
skilssats 71). Lakemedelsverket vill dock pépeka att hinsyn maste tas till
olika anvindningsomraden och likemedelsomridets sirskilda behov.

Liakemedelsverket stéller sig i huvudsak positiv till fordndringarna som
innebdr att ett flertal nya och skérpta krav infors vad géller miljorisk-
beddmningen (direktivets artikel 22).

Likemedelsverket anser att det ar viktigt att mdjliggora att miljorisk-
beddmningen inkluderar dven andra potentiellt miljopaverkande egenskaper
utover egenskaper definierade i direktivets artikel 22.2. Detta skulle kunna
goras genom delegerade akter. Lakemedelsverket dr positiv till att miljorisk-
beddmningen omfattar alla komponenter av ldkemedlet.

Likemedelsverket anser att miljoriskbedomningen behover inkludera risk
for miljoskadliga utslapp vid tillverkning for alla lakemedel, inte bara for
antimikrobiella lakemedel (artikel 4.33 1 direktivet). Viktigt att detta ar
internationella krav inte enbart EU-krav.

Likemedelsverket menar att det dr viktigt att risken for miljon langs med
hela tillverkningskedjan (dven utanfér EU) inkluderas i miljoriskbedom-
ningen for alla ldkemedel som utgdr en miljorisk.

Likemedelsverket anser dven att detta bor ingé som en del 1 Good
Manufacturing Practice (GMP) och kunna granskas i samband med GMP-
inspektioner, till exempel genom tredjepartsgranskning. Detta kommer att
kréva utdkade resurser och ny kompetens for ett genomfora (bade nationellt
och pa EU-nivd).

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget att sokanden ansvarar for att
l6pande uppdatera och ldmna in nya miljodata (ERA-data) d& ny
information uppkommer (artikel 22.6 1 direktivet).

Forordningens artikel 150.2 ger CHMP mojlighet att etablera en ERA-
arbetsgrupp. Lakemedelsverket forordar att en sddan gruppering bildas.
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10.2. Miljorisk som grund for avslag eller atertag av
forsaljningstillstand

Likemedelsverket &r positiv till mojligheten att avslé, suspendera, dterkalla
eller dndra ett tillstdnd om allvarliga miljorisker har identifierats, men dér
inte tillrdckliga riskmitigerande atgérder vidtagits. Lakemedelsverket menar
att det dr viktigt att denna mojlighet finns i regelverket (férordningens
artikel 15 (d) respektive direktivets artikel 47(d), 195.2 och 196.1(%)).
Likemedelsverket &r dven positiv till att ofullstaindiga ERA-data kan utgdra
en grund for avslag av en ansokan. Lakemedelsverkets tolkning dr dock att
miljoriskbeddmningen inte ingér i nytta-riskvirderingen av ldkemedlet,
vilket Lakemedelsverket stodjer.

Likemedelsverket foreslér att formuleringen “miljorisk™ i stéllet for
“allvarlig miljorisk” anvénds for att regelverket ska mojliggora
forebyggande av framtida miljoproblem.

10.3. Miljoriskhantering och miljoriskreducerande
atgarder

Likemedelsverket anser att det dr viktigt att miljoriskbegransande atgarder
redovisas for alla ladkemedel med potentiell miljorisk, sasom definierat 1
direktivets artikel 4.33 langs med hela livscykeln inklusive utsléapp vid
tillverkning. Det bor noteras att @amnen som listas i vattendirektivet (som
hénvisas till 1 artikel 22.3) vanligtvis har varit ett problem i miljon i ménga
ar, da processen med regelverket dr langsam och omfattande. Humanlédke-
medelslagstiftningen ska forebygga att 1dkemedelsrester blir ett problem i
miljon, inte vidta atgérder forst nér de redan orsakat stora problem i miljon i
flera &r.

Likemedelsverket instdimmer 1 forslaget i1 direktivets artikel 51.1 (e-f) och
51.2 att kunna receptbeldgga likemedel som utgdér en risk for miljon och
folkhélsan.

Likemedelsverket anser dock att mgjligheten att receptbeldgga mot
bakgrund av miljopaverkan inte bor begrénsas till likemedel beskrivna i
punkt (f). Likemedelsverket foresprakar att alla likemedel, som utgor en
risk for miljon, ska kunna receptbeldggas med undantag for produkter for
vilka god anviandning, tillgédnglighet och patientsdkerhet kraver receptfrihet

Betréffande forslaget i direktivets artikel 177 foreslar Likemedelsverket att
mojligheten till reklam kan regleras for ladkemedel som utgdr en risk for
miljon.
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10.4. ERA-data for aldre lakemedel, monografisystem
och tillganglighet av ERA-data

Likemedelsverket anser att det ar mycket positivt att ERA-data ska tas fram
for lakemedel godkinda fore 30 okt 2005 da ERA-data inte efterfragades
vid godkénnande, enligt direktivets artikel 23.1 och 23.2. Lakemedelsverket
stoder att ett program kan sittas och att ERA-data lamnas in i en
prioriteringsordning, och &r av &sikten att malet ska vara att ERA-data finns
for alla godkénda lakemedel.

Likemedelsverket &r mycket positiv till foreslaget monografisystem,
webbportal och studieregister i direktivets artikel 24 och forordningens
artikel 104. Lakemedelsverket foresprakar att monografisystemet gors
publikt tillgidngligt. Likemedelsverket anser att malséttningen bor vara att
monografisystemet ska innehalla alla relevanta aktiva substanser.

Skélssats 73 och 74 samt artiklar 23.2, 24.2 och 24.5 (d) 1 direktivet. Det
aterstér att utveckla kriterier for urval och prioritering av substanser for
monografisystemet och for insamlingen av ERA-data for dldre ldkemedel.
Definitionen av “risk-baserad” i dessa sammanhang behover klargoras sé att
aven hazard-baserade kriterier ingér for att omfatta till exempel substanser
som &r persistenta, bioackumulerande och giftiga (PBT) eller hormon-
storande (EAS). Enligt Lakemedelsverkets mening ar det viktigt att ERA-
data offentliggdrs och att detta sker samlat av en myndighet, i likhet med
vad som foreslés 1 direktivets artikel 23.3.

10.5. Miljostudier efter forsaljningstillstand

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget att forsdljningstillstands-
innehavaren kan é&ldggas att genomfora studier efter forséljningstillstdnd
enligt direktivets artikel 44.1(h) och 87(c) samt forordningens artikel 20(c).
Enligt Likemedelsverkets mening ska informationen kunna ligga till grund
for ny miljoriskbeddmning.

10.6. Tillfalligt forbjudande av anvandning

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget 1 forordningens artikel 55.4 att
medlemsstater dven fortséttningsvis, tillfalligt kan foérbjuda anvéndning av
ett lakemedel inom sitt land f6r att skydda miljon eller folkhéalsan.
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11. Bekampande av antimikrobiell resistens

11.1. Utbildningsmaterial och Patientinformation for
antimikrobiella lakemedel

Liakemedelsverket instdimmer 1 forslaget i1 direktivets artikel 69 om utdkade
informationskrav for antibiotika 1. Artikel 69.2 foreskriver att ett sirskilt
patientkort om resistens, ldmplig anvandning och destruktion av anti-
mikrobiella medel ska goras tillgéngligt for patienten som tilldagg till
bipacksedeln,

11.2. Receptstatus for antimikrobiella lakemedel

I dagens lagstiftning finns inte nagon specifik lagtext angédende
antimikrobiella lakemedel och receptstatus. Direktivets artikel 51.1e anger
att alla antimikrobiella likemedel ska vara receptbelagda.

Likemedelsverket anser att kravet pé receptbeldggning av alla
antimikrobiella ldkemedel i direktivets artikel 51.1 dr en positiv fordandring,
dock med foljande kommentar. Likemedelsverket har sedan flera ar
etablerat en policy att inte bevilja receptfrihet for antimikrobiella lidkemedel
for systemiskt bruk, till skillnad fran lokalt bruk. Det &r viktigt att skriv-
ningen i artikel 51.5 som mojliggor ett nationellt undantag fran receptkrav
pa antimikrobiella likemedel for lokaladministrering behélls.

Direktivets artikel 51.2 ger utrymme for att utokade nationella krav vid
recept for antimikrobiella ldkemedel, sdsom tidsbegrinsad giltighet for
recept, begransad mangd antibiotika som far skrivas ut beroende pa behov
av behandling, samt att vissa antibiotika endast far forskrivas av specialist.
Liakemedelsverket stodjer denna skrivning, men anser att det ar viktigt att
det sdkerstills att den foreslagna bestimmelsen inte begransar mgjligheten
att ha motsvarande nationella regler for andra ldkemedel &n antimikrobiella.

11.3. Tillverkning av antimikrobiella lakemedel

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget i1 direktivets artikel 4.33 som
foreskriver att miljoriskbeddmningen (environmental risk assessment; ERA)
bor inkludera risk for miljoskadliga utsldpp vid tillverkning av
antimikrobiella l&kemedel.
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Likemedelsverket stoder att det infors krav enligt 22.4 1 direktivet pa att
utsldpp av aktiva substanser och formulerade produkter, i samband med
produktion av antimikrobiella l&kemedel, ska utvdrderas i miljorisk-
bedomningen. Likemedelsverket stoder dven att hela tillverkningskedjan
inkluderas dven utanfor EU.

I paragrafen hinvisas till “existerande internationella standarder” for PNECs
for antibiotika. Har menar Lakemedelsverket att det behdver tydliggoras att
dessa standarder ska vara erkdnda av EMA.

Liakemedelsverket foreslar att genom delegerade akter kan fler produkt-
kategorier komma att omfattas av kravet nir vetenskapliga och tekniska
utvecklingen mgjliggor det. Regelverket behover starka kraven pé 6kad
transparens 1 tillverkningskedjan sé att beddmning av risk for miljon kan
goras pa ett tillforlitligt satt.

Likemedelsverket stoder direktivets krav (artikel 17.1) pa forvaltningsplan
("stewardship plan”) och sérskilda informationskrav f6r antimikrobiella
lakemedel. Likemedelsverket foreslar krav pé att motsvarande forvalt-
ningsplan inklusive miljoriskbegransande dtgirder ska redovisas dven for
andra likemedel som utgdr en miljorisk. Likemedelsverket ér positiv till att
myndighet kan stélla krav pa tillrickliga miljoriskbegransande dtgirder
(direktivets artikel 17.2) for antimikrobiella ldkemedel. Likemedelsverket
menar att det dr viktigt att denna mojlighet finns for alla 1ikemedel som
utgor en miljorisk.

12. Sarlakemedel och barnlakemedel

12.1. Sarlakemedel

Forordningens artikel 64.4 flyttar ansvaret for att formellt besluta om sér-
lakemedelsstatus, frin COMP, som enligt nuvarande lagstiftning har detta
ansvar, till EMA. Enligt skrivningen kan EMA infor beslutet vélja att
konsultera CHMP eller ndgon av dess arbetsgrupper, dock ej angivet vilken
arbetsgrupp. Likemedelsverket anser att EMAs beslut alltid bor baseras pa
rekommendation av CHMP efter konsultation av relevant arbetsgrupp.

Forordningens artikel 66 ger EMA mojlighet att, efter ansdkan, utvidga
tidsrymden for sirlakemedelsstatus, utover 7 ér. I skrivningen saknas
begrinsning for hur ménga ganger och under vilken tidsperiod utdkat
sarlikemedelstatus kan ges. Enligt forordningens skélsatser 90-92 ges
kommissionen genom delegerade akter inflytande dver kriterierna for
sarlikemedel. Lakemedelsverket anser att former for nér detta ska/kan ske
bor fortydligas.
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12.2. Barnlakemedel

Liakemedelsverket ir i stort positiv till forslaget 1 forordningens artikel 74.2,
att foretaget under forutséttning att vissa kriterier dr uppfyllda, kan skicka in
en initial “paediatric investigation plan” PIP, som uppdateras nir mer
kunskap finns. Den initiala planen ska innehall en tidplan nir uppdaterade
versioner och en final PIP ska skickas in men denna férdndring kan dnda
vara associerat med en viss risk. Mitdata viktiga t.ex. for extrapolering fran
vuxna till barn kan missas 1 de kliniska programmen for vuxna nér PIP
senareldggs. Resultatet kan innebéra att utveckling av barnindikation
senareldggs pga att studiedata saknas.

Liakemedelsverket dr positiv till att det i direktivets artikel 60 infors krav pa
att innehavaren av forséljningstillstand vid planerat upphorande av forsélj-
ningen av ett barnlikemedel ska fora over tillstandet till en tredje part
alternativt tilléta att referenser gors till den farmaceutiska, kliniska och
prekliniska dokumentationen for intressenter som vill fortsétta marknadsfora
produkten. Likemedelsverkets beddmning ar dock att utan tidsram och
konsekvenser, dr det litt for foretagen att helt enkelt deklarera att de inte
hittar ndgon tredje part som vill fortsdtta marknadsfor produkten.

En "paediatric use marketing authorisation” (PUMA) ska enligt forslaget i
forordningens artikel 92, enbart kunna ges via den centrala proceduren och
inte som i dag genom alla nationella procedurer. Lakemedelsverket stodjer
forandringen.

Likemedelsverket dr positiv till en storre insats frain CHMP 1 beddmning av
pediatriska utvecklingsplaner. En forvintad fordel om PDCO omvandlas till
en arbetsgrupp till CHMP ér att arbetet med paedatric investigation plans
(PIPs) pé ett naturligt sétt da béttre skulle reflektera hur CHMP ser vigen
fram till godkénnande av ldkemedel for barn.

Forandringen i EMAs organisation dér flera kommittéer tas bort och
omvandlas till arbetsgrupper innebér en dverféring av ansvar for beddmning
och beslut av t.ex. pediatriska utvecklingsplaner fran medlemsstaterna, via
den pediatriska kommittén, till EMA. Enligt nuvarande formulering
kommer EMA bestimma om och niar CHMP eller nagon arbetsgrupp ska
involveras 1 en bedomning. Detta kan resultera i att det pediatriska arbetet
centraliseras och att de nationella myndigheternas involvering i1 utveckling
av ldkemedel till barn minskar. Det &r oklart hur expertis om barnldkemedel
ska inhdmtas av EMA.
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13. Tillsyn
Tillstand

Likemedelsverket instdimmer 1 forslaget 1 direktivets artikel 58 att MAHs
skyldigheter och ansvar tydliggors.

P4 ett flertal stillen har tidigare minimikrav (at least”) for tillstdnd, tagits
bort (se t ex direktivets artikel 143). Detta innebér en signifikant begrans-
ning, som beror tillverkningstillstdnd och partihandelstillstaind, och medfor
att Lakemedelsverket inte ldngre kan ha foreskrifter som innehaller ytter-
ligare krav &n de som anges 1 direktivet. Likemedelsverket stodjer inte
denna foréndring. Likemedelsverket stodjer dock forslaget att infora
tidsramar for dndring och clock-stop vid begéran om komplettering.

I forslaget anges att det pa tillverkningstillstdndet ska listas alla produkter
som tillverkas (direktivets artikel 143.1 a) vilket dr det en stor fordndring.
Det kan vara bra, men kommer att krdva mycket mer kommunikation
mellan tillstdndsgivare och tillverkare och innebér en 6kad administration
ndr produkter tas in respektive bort. (I dag listas beredningsform och typer
av ldkemedel som gors).

Det finns ett behov av tydliggorande av vilka moment som tillverkning
innefattar (Jfr. artikel 88.1 (b) vet. férordningen (2019/6) och att testning
(“testing steps”) ndmns 1 direktivets artikel 142.3 (b). Tillstandsplikt for
testning bor inforas.

Likemedelsverket instimmer 1 forslaget i1 direktivets artikel 25.6 som
innebdr att EMA kan begédra GMP-inspektion av aktiv substanstillverkare
som ansokt om ett ASMF-certifikat (Active Substans Master File).

Inspektioner

Forordningens artikel 52-53 foreskriver att EMA ska ha egen inspektions-
kapacitet och kunna utfora eller delta 1 inspektioner i tredje land pé begéran
av medlemsstat. Det finns dock en risk att detta pa sikt utarmar kapaciteten i
systemet. Lakemedelsverket forordar istéllet en decentral variant dér
medlemsstaternas inspektorer utgér en pool som star till EMAs forfogande.
Det ska noteras att forslaget d&ven innebér att EMA ska ha GCP inspektorer.

EMAs ansvar att koordinera inspektioner i tredje land utokas till att
innefatta dven sddana inspektioner som MS utfor for tillverkare av ldke-
medel godkénda i annan procedur én central. Lakemedelsverket stodjer att
EMA fér storre mojlighet att koordinera dven sadana inspektioner. Léake-
medelsverket dr positiv till att det i dag frivilliga Joint Audit Program (JAP),
dér medlemsstaterna auditerar varandra, gors tvingande (forordningens
artikel 54) och dven medfor skyldighet att bidra med auditorer.
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Syftet &r att harmonisera inspektioner, pa sikt kan detta 6ka
inspektionskapaciteten i1 systemet och oka tilliten. Dock finns det ingen
skyldighet for medlemsstaterna att infora atgarder som identifieras vid en
JAP-audit. Likemedelsverket har sedan tidigare medverkat i JAP och har
inspekterats.

14. Kombinationsprodukter

Likemedelsverket noterar att det saknas ett generellt helhetstink och
livscykelperspektiv {or sé kallade “Integral combinations of medicinal
products and medical devices” liksom ”Medicinal products in exclusive use
with medical devices”. Det behover tydliggoras hur kombinationsprodukter
hanteras under bland annat godkénnandeprocedur, vid inspektion,
farmakovigilans och marknadskontroll men ocksd under 6vriga omraden.

Fortydligande av hur kombinationen ska klassificeras behdvs 1 artikel 19.6 i
direktivet. Ses hela kombinationen (oavsett om den dr sampackad eller ¢j)
som ett ldkemedel 4ven om den medicintekniska produkten ska uppfylla det
medicintekniska regelverket, eller ska likemedlet i kombinationen uppfylla
lakemedelslagstiftningen och den medicintekniska produkten uppfylla
regelverket for medicintekniska produkter?

Mirkning av kombinationsprodukter

For kombinationsprodukter ldkemedel-medicinteknik enligt definition 23
och 25 i direktivets artikel 4, giller kraven pa produktinformation och
markning 1 direktivets kapitel VI for ldkemedlet i1 sin helhet. Dessutom ska
(enligt direktivets artikel 18 och 19) de krav pa mérkning och bruks-
anvisning som stélls 1 férordningen om medicintekniska produkter f6ljas.
Eftersom bada regelverken ska tilldmpas for kombinationsprodukter bor det
inforas ett krav pa att informationen 1 produktinformationen och markningen
inte dr motsédgelsefull.

Undantag for ldkemedel som dr sampackade med medicinteknisk produkt
omnimns inte 1 direktivet. Det finns tillfdllen ddr den medicintekniska
produkten saknas men likemedlet kan ges med andra alternativ t.ex. annan
doseringssked. Det bor finnas utrymme for att ge undantag att fa sélja
ladkemedlet utan den medicintekniska produkten i dessa fall for att undvika
en bristsituation av ldkemedlet.
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14.1. Farmakovigilans for kombinationsprodukter

Det saknas tydlighet i hur den medicintekniska produkten i en
kombinationsprodukt enligt direktivets artikel 4.1.23 och artikel 4.1.25, ska
hanteras avseende farmakovigilans och biverkningsrapportering. Detta ar
sarskilt viktigt ndr den medicintekniska produkten dr CE-mérkt och kan
finnas pa marknaden utan att vara del i en kombinationsprodukt. Vid fel pa
den CE-maérkta produkten &r det viktigt att den behoriga myndigheten for
medicinteknik informeras. Lakemedelsverket dnskar dérfor att en artikel
motsvarande artikel 89.6 i forordning (EU) 2017/745 om medicintekniska
produkter infors i direktivet.

15. Vaxtbaserade lakemedel

I forordningens inledande forklaringar samt i direktivets skélssats 4 anges
att bestimmelser gillande homeopatiska ldkemedel och traditionella véxt-
baserade lakemedel inte dndras i denna revision. Detta stimmer emellertid
inte ndr man granskar forslaget och det finns ett flertal dndringar som far
stora konsekvenser. Forutom direkta dndringar finns det ocksa ett antal
indirekta &ndringar, dar korsreferens fran artiklar om traditionella vaxt-
baserade lakemedel och homeopatiska ldkemedel i gédllande lagstiftning inte
har samma motsvarighet i det nya forslaget.

I direktivet anges skyldigheter for innehavare av forsaljningstillstdnd
("marketing authorisation holders”) vilket 1 manga artiklar inkluderar
traditionella véxtbaserade ldkemedel och homeopatiska lidkemedel. Men, i
artiklar som specifikt handlar om traditionella véxtbaserade ldkemedel och
homeopatiska likemedel anvidnds begreppet “registration holder”. Det
uppstar ddrmed oklarhet om skyldigheter for MAH ocksa giller
“registration holder”. Detta behdver fortydligas i1 direktivet, se till exempel
kapitel 5 artikel 56—61.

Observera att 1 definitionen vixtbaserade ldkemedel ingar traditionella
vaxtbaserade ldkemedel som en underkategori. For vixtbaserade likemedel
som ska visa effekt med stdd av kliniska studier géller hela férordningen
och direktivet och det dr endast skillnader och undantag for traditionella
vaxtbaserade ldkemedel som specificeras i direktivets artiklar 134—141. Det
ar darmed viktigt att granska hur begreppen véxtbaserade ldkemedel” och
“traditionella védxtbaserade ldkemedel” anvénds 1 det nya forslaget.

Vixtbaserade ldkemedel har enligt den idag géllande lagstiftningen
mojlighet att ga central procedur. I den nya forordningen (artikel 3, annex 1
punkt 3) anges att allergener och véxtbaserade likemedel exkluderas den
centrala proceduren.
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Det dr Likemedelsverkets formodan att detta troligen ska avse traditionella
vixtbaserade ldkemedel och att ordet “traditionella” dérfor méste ldggas
till. Traditionella vixtbaserade lakemedel &r endast avsedda for egenvard
och dr undantagna krav pé kliniska studier som visar effekt. Lakemedels-
verkets stdndpunkt dr att véxtbaserade likemedel som ansdker om godkén-
nande med kliniska studier som visar effekt ska fortsatt ha mdojlighet att ga
central procedur.

16. Radiofarmaka

Liakemedelsverket stodjer insatser for att I0sa det regulatoriska dilemma
som orsakas av de olika krav i stralskydds- respektive humanlidkemedels-
direktivet som i dag finns for terapeutiska radiofarmaka.

Direktivets skélssats 19 tar specifikt upp de speciella krav som bor atfolja
anvindningen av terapeutiska radiofarmaka, dvs individuell anpassning av
straldosen till malvidvnad och riskorgan for att optimera effekt versus
toxicitet. Denna punkt aterspeglas dock inte 1 lagtexten, vilket darfor
behover dtgérdas. Ytterligare aspekter kring radiofarmaka som behover
regleras omfattar mojlighet till decentraliserad produktion, speciella krav pa
SmPC, incitament for straldosoptimering for befintliga radiofarmaka, med
mera.

Likemedelsverket foreslar darfor att terapeutiska radiofarmaka inkluderas 1
direktivets annex VII och att det forfattas ett adapterat regelverk specifikt
for denna grupp av ldkemedel.

17. Produktdatabas

Pé flera stéllen 1 bade direktivet och férordningen tas utveckling av olika
databaser upp. Lakemedelsverket ser positivt pa att man tillgéngliggér mer
information pa EU-niva och hittar nya samverkansmdgjligheter genom 6kade
digitaliseringsmojligheter och krav pa definierade elektroniska format pé det
som ska skickas in till myndigheterna. Erfarenheter fran implementering av
andra forordningar har visat pa vikten av att man reglerar dessa
gemensamma databaser péd en dvergripande niva i forordningen, men att
man for detaljerad reglering hénvisar till genomforande-akter, vilket
Likemedelsverket forordar dven hér. Det dr viktigt att arbetet utgér fran
tydlig samverkan mellan EMA och medlemsstaterna for att fa anvandbara
systemstdd och en effektiv hantering for de uppgifter som ska utforas i
databaserna.
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Likemedelsverket forordar att man har en EU-gemensam, heltdckande
produktdatas som kan anvéndas i flera syften och integreras med andra
systemstdd och antar att sa &dr syftet med forslaget, men det &r inte helt
tydligt. Ett exempel ar i direktivets artikel 92, Variation of marketing
authorisation, dir man hinvisar till att vissa dndringar ska uppdateras av
MAH direkt i databasen, men man hénvisar inte till ndgon artikel som
reglerar denna databas. Likemedelsverket antar att det &r den databas som
asyftas 1 artikel 138 Objectives and tasks of the Agency, punkt 1 (n). Dar
anges att EMA ska bygga en publik databas for humanprodukter som ska
uppdateras och hanteras oberoende fran ldkemedelsforetag. I punkt 2
specificeras innehallet ytterligare samt att MAH som ska skicka in
informationen om produkterna samt dndringar av informationen till EMA.
Detta &r i linje med géllande forordning 2004/726 artikel 57, som reglerar
den sd kallade "artikel 57-databasen” och vars syfte idag framst &r relaterat
till farmakovigilans. Lakemedelsverket anser att en EU-gemensam produkt-
databas med det bredare syftet framover bor regleras i en separat artikel och
inte enbart som en punkt under EMAs ansvar.

Medlemsstaterna bor framdver ges ett tydligt ansvar for samverkan i
utvecklingen samt 16pande kvalitetssdkring av data for nationellt godkénda
produkter i relation till myndigheternas ansvar for godkdnnande av
produkter och dndringar for att garantera kvaliteten. Detaljer om exempelvis
format, hanteringsprocedurer och access géllande informationen i databasen
bor regleras 1 en genomforande-akt. Det skulle ge forbattrade forutsattningar
for att fortydliga krav péd databasen och dess innehall och kunna uppdatera
over tid.

18. Paverkan pa / av annan europeisk lagstiftning

Utifran de hoga regulatoriska kraven pé ldkemedel i relation till ménga
andra produktgrupper ar det viktigt att det dr tydligt att ldkemedelsdirektivet
har foretrdde framfor annan EU-lagstiftning om lagstiftningarna stér 1
konflikt med varandra. I direktivets artikel 1.4 har det fortydligats att detta
géller 1 de fall en produkt bdde omfattas av definitionen av ldkemedel och
definitionen av en annan produktgrupp. I nuvarande direktiv beskrivs detta
som att det giller ”vid tveksamhet”, men det ska tolkas som att det géller
om bada definitionerna ar uppfyllda. Likemedelsverkets bedomning &r att
den nya formuleringen inte dndrar nagot i sak, utan 1 stéllet tydligare
beskriver nir ldkemedelslagstiftningen har foretrdde. Lakemedelsverket
instimmer darfor 1 forslaget pa nya formulering.
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18.1. European Health data Space (EHDS)

Forordningen om ett europeiskt hidlsodataomrade, EHDS, &r under férhand-
ling. Det finns korsreferenser mellan EHDS och EU-ldkemedelsrittsakterna.
I forordningens artikel 166 behandlas EMAs operativa arbete med hélso-
data, dvs hantering av data som inte enbart hérror fran kliniska provningar. I
det reviderade direktivets artikel 200(4) finns motsvarande skrivning som
aven omfattar de nationella myndigheterna,

Likemedelsverket anser att hanteringen av hilsodata kommer att behova
utvecklas operativt av savél de nationella ldkemedelsmyndigheterna som av
EMA, om EHDS och lidkemedelsrittsakterna antas. Likemedelsverket anser
dock att de nationella lakemedelsmyndigheterna inte utan vidare ska
forbigas av EU-institutioner vid hantering av nationella hédlsodata for
regulatoriska syften, sa som det kan tolkas av skrivningar i EHDS. Skél for
nationell hantering &r att den kompetens som finns vid medlemsstatens
ladkemedelsmyndighet kan behdvas vid hantering av nationella datas sérart,
och da utlimnande av data kan péverka rikets sdkerhet och nationell
patientsdkerhet.

18.2. Patent och SPC

Likemedelsverket bedomer att grundlidggande patent- eller SPC-tillaggs-
tider inte paverkas av forslagna ldkemedelsrittsakter (grundldggande patent
20 ar, SPC-tider max 5 ar + 6 manader foreslas inte fordndras).

Déaremot foreslas fordndringar i Bolar-undantagets tillimpning inom EU
vilket innebar att vissa aktiviteter tillats trots att substansen dr skyddad av
patent, se ldkemedelsdirektivets artikel 85. Ladkemedelsverket anser att om
detta kan leda till 6kad innovation och stod for generikamarknaden samt
battre tillgdnglighet inom EU ar det positivt.

Likemedelsverket &r positiv till att undantaget frdn beddmning av intrng i
patent eller tilldggspatent (SPC) utvidgas till att dven gélla forsdljnings-
tillstandsansokningar for hybrider och bio-hybrider, som ir ett nytt begrepp,
direktivets artikel 85. Hybrider och biohybrider liknar referensprodukten,
men med vissa skillnader i styrka, indikation eller ldkemedelsform. I 1 kap.
3 § patentlag (1967:837) ticks detta in (artikel 10.1—10.4 1 2001/83/EG
anges). Forslaget, som det nu dr formulerat, innebér ingen storre forandring
1 Sverige med undantag for tilligget av begreppet biohybrid.

Likemedelsverket &r ocksa positiv till att framtagande av data till ansdkan
for hélsoekonomiska utredningar (HTA) samt pris- och subventionerings-
beddmningar kan utforas under gillande patent, dvs att en patentbrytande

bestammelse erbjuds.

Lakemedelsverket 49



Likemedelsverket dr dven positiv till att aktiviteter som dr kopplade till
framtagande av underlag for de specificerade undantag far goras det géller
bl.a. inkdp, tillverkning, lagring mm. I direktivets skélssats 63 fortydligas
detta.

18.3. SoHO-lagstiftning

Kommissionen forslag till en forordning om kvalitets- och sdkerhets-
standarder for &mnen av ménskligt ursprung avsedda for anvindning pa
manniskor (férordningen om SoHO) dr under forhandling. Likemedels-
verket noterar att definitionen for “substances of human origin” foreslas
breddas i1 forordningen om SoHO och det finns referens till SOHO béde i
forslag pa reviderat direktiv och ny forordning for humanlidkemedel.

Likemedelsverkets beddmning dr att den nya definitionen av begreppet
”SoHO” gor att fler SoHO-deriverade produkter och deras forddling kan
utgora ladkemedel, vilket kan medfora ytterligare utokat regulatoriskt ansvar
och resursbehov.

Likemedelsverket instimmer i direktivets forslag i artikel 4.1(31) att infora
en definition for ldkemedel med ursprung i amnen av ménskligt ursprung
(substances of human origin, SOHO), andra dn ldkemedel for avancerade
terapier. Det &r viktigt att tydliggora vilka produkter som ska regleras under
detta regelverk och vilka produkter som ska regleras som lidkemedel. Om
definitionen léses tillsammans med skalssats 16 tycks den foreslagna
definitionen omfatta de produkter som bor regleras som lakemedel i denna
grupp produkter. D4 det kan forvidntas manga gransdragningsfall vore det
dock bra om termen “industrial process” definieras i lagstiftningen 1 stéllet
for att enbart omnédmnas i en skélssats. Det behdver ocksa tydligt framga i
vilken mén poolning av donerat material ar ett krav for att omfattas av den
forsta punkten av definitionen.

SoHO-forordningen stipulerar att det ska finnas en "SoHO Coordination
Board” och att den ska svara EMA pé fraga om regulatoriskt status inom 30
dagar. Lakemedelsverket stodjer detta och forutsétter att de nationella
myndigheterna blir delaktiga i processerna.

18.4. HTA-forordningen

Det finns korsreferenser mellan HTA-férordningen (férordning (EU)
2021/2282) och savél forslag pé reviderat ladkemedelsdirektiv som pa forslag
pa ny ladkemedelsforordning.
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Likemedelsverket anser att lagkrav pa 6kad samverkan och informations-
utbyte mellan regulatoriska och HTA-myndigheter &r bra, men kommer att
kréva processuellt utvecklingsarbete savil nationellt som inom EU.

Likemedelsverket anser att det ar otydligt hur regulatoriska myndigheter
och HTA ska samverka over virdering av komparativa studier med HTA-
syfte, och vem som har ritt att verprova beddmning av utfall i
studier/granskning.

18.5. Avgiftsforordning humanlakemedel

Forandringar i humanldkemedelslagstiftningen kommer att medfora behov
av dversyn av avgiftsforordningen for humanlédkemedel (férordningen om
avgifter till Europeiska ldkemedelsmyndigheten).

18.6. Medicinteknik-forordningen

I forhéllande till forordningen om medicintekniska produkter (forordning
(EU) 2017/745) finns det ett flertal oklarheter som behdver fortydligas vad
giller situationer dér olika lagstiftning samtidigt &r tillampliga. Det géller
bl.a. nytta-riskbeddmning, mérkning, sdkerhetsovervakning och marknads-
kontroll dir klargéranden krévs. Det dr ocksa av vikt att samma
nomenklatur anvinds i de olika lagstiftningarna sé att inte ytterligare
oklarheter uppstér.

18.7. Andringsférordningen

Andringar av forsiljningstillstind regleras i kommissionens férordning om
granskningar av dndringar av villkoren for godkédnnande for forsiljning av
humanlédkemedel och veterindirmedicinska ldkemedel (férordning (EG)
1234/2008), och dven 1 direktivets artikel 92. I bestimmelsen anges att
undantag fran att skicka in en dndring kan goras i de fall som innehavaren
av forsdljningstillstdnd kan gora dndringar direkt i databasen. Det saknas
dock en referens till vilken databas som avses. En delegerad akt ska tas fram
for att tydliggora regler och kriterier for dndringar.

19. Budgetara konsekvenser

Nytt i forslaget (forordningens skélssats 40, respektive direktivets skilssats
43) ér det uttalade kravet pd att respektive medlemsstat ska tillgéngliggora
tillrackliga ekonomiska resurser for att uppritthélla de personella och andra
resurser som krévs for att den nationella ldkemedelsmyndigheten ska kunna
fullgdra de ataganden som stipuleras i direktiv och foérordning.
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Motsvarande formulering finns inte med i sjdlva lagtexten, och
konsekvensen av skrivningen ér oklar.

En mojlig konsekvens skulle kunna vara 6kade krav pa att tillhandahélla
resurser till det gemensamma arbetet. Det dr ocksa ténkbart att
kommissionen i forlangningen avser att medlemsldnderna ska finansiera
sina egna myndigheter i storre utstrickning.

Den omfattande revisionen av lagstiftningen for humanldkemedel, som
forvintas inféras med Gvergéngstid pa endast 18 manader, kommer att krdava
stora resurser for att sdkerstilla en ordnad implementering.
Likemedelsverket kommer att behova tillforas medel for detta arbete.
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20. Forkortningar och begrepp
ASMF (Active substance Master File) Masterfile for aktiv substans
ATMP (Advanced Therapy Medicines) Avancerad terapilikemedel
CAT (Committee for Advanced Therapies) EMAs kommitté for ATMP
CHMP (Committee for Human Medical Products) EMAs Humanldkemedelskommitté
CMDh (Co-ordination Group for Mutual Recogniton and Decentralised Procedures — Human)
CMS (Concerned Member State) Berérd medlemsstat
COMP (Committee for Orphan Medical Prdoducts) EMAs Sarlikemedelskommitté
DCP (Decentralised Procedure) Decentral procedur
EMA (European Medicines Agency) Europeiska lakemedelsmyndigheten
ERA (Environmental Risk Assessment) Miljoriskbedomning
GCP (Good Clinical Practice) God klinisk sed
GMP (Good Manufacturing Practice) God tillverkningssed
HMPC (Committee for Herbal Medicinal Products)
HTA (Health Technology Assessment) Hilsoekonomisk bedomning
HUMN (High Unmet Medical Need) Stort ¢j tillgodosett medicinskt behov
JAP (Joint Audit Programme) Gemensamt revisionsprogram
MAH (Marketing Authorisation Holder) Innehavare av forsiljningstillstdnd
MRP (Mutual Recognition Procedure) Omsesidig procedur
MSSG (Medicine Shortages Steering Group)
NCA (National Competent Authority) Nationell Likemedelsmyndighet
PDCO Paediatric Drug Committee) EMAs barnldkemedelskommitté
PIP (Paediatric Investigational Plan) Pediatriskt provningsprogram
PSUR (Periodic Safety Update Report) Periodisk sdkerhetsrapport
PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) EMAs sékerhetskommitté
QP (Qualified Person) Sakkunnig person
RMS (Reference Member State) Referensland
SmPC (Summary of Product Characteristics) Produktresumé
SoHO Substance of Human Origin) Amne av ménskligt ursprung

SPC (Supplementary Protection Certificate) Tilldggsskydd
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21. Referenser

1. prime-5-years-experience en.pdf (europa.eu)

2. European Ombudsman’s recommendations on EMA’s pre-submission
activities https://www.ombudsman.europa.eu/en/decision/en/116683

3. KOM rapport om additional monitoring: EUR-Lex - 52019DC0591 - EN -
EUR-Lex (europa.eu)
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Detta yttrande har beslutats av stillforetradande generaldirektor Joakim
Brandberg efter foredragning av koordinatorn Ingrid Landberg. I den
slutliga handldggningen har dven stabsdirektéren Anette Nilsson,
direktdrerna Veronica Arthursson, Lena Bjork och Monica Lidberg,
chefslikaren Torbjorn Soderstrdm samt koordinatorerna Asa Kumlin
Howell och Hannes Eintrei deltagit

Joakim Brandberg

Ingrid Landberg

Detta beslut har hanterats digitalt och ar déirfor inte undertecknat

Kopia till: registrator
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Adress: Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala
Besoksadress: Dag Hammarskjolds vag 42
Telefon: 018-17 46 00

E-post: registrator@lakemedelsverket.se
www.lakemedelsverket.se
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