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Svar pa remiss om EU-lakemedelslagstiftning:
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Kommissionens lagstiftningspaket innehaller forslag till ny férordning for EU-
procedurer for godkdnnande och dvervakning av humanlédkemedel och regelverk for
Europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA, samt direktiv for EU-gemensamt ramverk
for lakemedel for méanskligt bruk. Socialdepartementet har skickat ut forslagen pa
remiss och gett Region Orebro lin mojlighet att 1imna ett yttrande. Region Orebro
lans remissyttrande bestar av en Sammanfattning av stéllningstagande inklusive
Bakgrund, Huvudsaklig beddmning och Overgripande synpunkter. Dérefter foljer
Region Orebro lins synpunkter i detalj.

Detta yttrande &r framtaget i koordinering med 6vriga regioner och Sveriges
Kommuner och Regioner (SKR), i linje med de huvudbudskap som kommunicerats i
regionernas policy brief (2022) For en likemedelslagstifining som pd riktigt virnar

folkhdlsa och langsiktigt hdllbara hdlso- och sjukvdrdssystem i Europa samt filmen
EU pharma legislation - Swedish advocacy (2023). Region Orebro lins yttrande
bygger vidare pa en fordjupad analys som genomforts tillsammans med Region
Visterbotten — inklusive de regiongemensamma kunskapsunderlag som tagits fram
om tillgédnglighet och anvindning av europeiskt marknadsgodkénda sérlakemedel i
svensk hélso- och sjukvard (2021, 2022, 2023).

Bakgrund

Den 26 april 2023 presenterade kommissionen sitt forslag till ny ldkemedels-
lagstiftning. Forslaget omfattar ett nytt direktiv (COM (2023) 192) och en ny
forordning (COM (2023) 193). Dessa kommer ersétta nuvarande lagstiftning'. Utover

! Idag regleras den europeiska lagstiftningen genom direktiv 2001/83/EG samt férordningarna
EG nr 2000/141, 2004/726 och 2006/1901. Kompletterande regelverk for avancerade terapier
och kliniska provningar finns i férordningarna EG nr 2007/1394 respektive EG nr 2014/536.
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detta foreslds en radsrekommendation for att intensifiera atgéarder avseende
antibiotikaresistens, i enlighet med EU:s One Health-initiativ (COM (2023) 191).

Forslagets huvudmal syftar till att garantera folkhédlsa genom att sékerstilla kvalitet,
effekt och sékerhet i lakemedel for patienter i Europa och harmonisera den interna
marknaden for ldkemedel.

Avsikten fran Kommissionen ar att foreslagen lagstiftning ska né foljande specifika
mal:
e Att patienter i EU far snabb och rittvis tillgang till sikra och effektiva
lakemedel, till rimligt pris.

o Att forsorjningstryggheten forbattras och sékerstélls sa att patienter alltid har
tillgang till 1akemedel, oavsett var i EU de bor.

e Att erbjuda en attraktiv, innovations- och konkurrenskraftsvéinlig miljo for
forskning, utveckling och produktion av ldkemedel i Europa.

o Att gora lakemedel mer miljomassigt hallbara.
e Att motverka antimikrobiell resistens.

Kommissionens forslag till nytt direktiv och ny férordning &r omfattande och
innehaller sammanlagt drygt 400 artiklar. Detta remissvar kommer dérfor inte vara en
heltdckande redogdrelse av bestimmelserna i forslaget utan en 6versikt Gver
essentiella delar i lagstiftningen som direkt paverkar den svenska héilso- och
sjukvardens fungerande och finansiering.

Sammanfattning — Region Orebro lins évergripande synpunkter

Region Orebro lin vilkomnar Kommissionens forslag till revidering av EU:s
lakemedelslagstiftning och stéller sig bakom de 6vergripande mélen med éversynen.
Region Orebro lén anser att Kommissionens intention att skapa en bittre balans
mellan tillgéngliggérande (”Access”), rimliga kostnader och betalningsformaga
(”Affordability”) och tillgang pa ldkemedel (”Availability”) ér viktig. Regionen ser
manga konstruktiva forslag men vill samtidigt lyfta eventuella risker och orovickande
inslag i &ndringsforslagen. Bedomningen &r att det rader en stor obalans i
kommissionens forslag for ’tre A” och att fokus har varit pa att stimulera och
godkinna nya likemedel. Region Orebro lin anser att det lagda forslaget inte 4r
tillrackligt nér det kommer till att stirka forutsittningarna for tillgédngliggérande av
lakemedel hela vagen till patienter, inte heller sdkrandet av ekonomisk hallbarhet ur
ett betalarperspektiv. Lagforslaget bedoms i1 huvudsak premiera innovationsklimat
och konkurrenskraft for industrin framfor hilso- och sjukvéardssystemens langsiktiga
hallbarhet och patienternas tillging till en jamlik, effektiv och siker vard. Ménga av
forslagen riskerar att driva kostnader pa ett ohallbart sitt, vilket kommer innebara
stora undantringningseffekter som drabbar andra vérdinsatser, personal och
vardplatser i svensk hilso- och sjukvard. Region Orebro lin anser att mer kan goras
for att lagstiftningen ska bli ett traffsékert styrmedel for diversifierad tillgang pa
lakemedel och 6verkomliga lakemedelspriser i medlemsldnderna — for att understodja
den nationella kompetensen Gver prisséttning och subvention.
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Region Orebro lin bedomer att forslaget kommer att ka den regulatoriska
komplexitet som redan rdder. Omfattningen av lagstiftningspaketet ar bred och
samtidigt ofullstdndig da ett stort antal artiklar i savél direktiv som forordning
innehaller mojligheten att gora avsteg fran regelverken och foreslar kompletterande, i
dagsliget, ooverskadliga delegerande akter och genomforandeakter som Oppnar for
l6pande dndringar av den slutliga lagstiftningen. Kommissionen har talat om ett
”framtidssdkrat” regelverk som behover ta hdjd for den snabba vetenskapliga och
teknologiska utveckling som sker inom likemedelsomradet. Regionen anser dock att
transparens och forutségbarheten i regelverket har kompromissats bort pa séitt som
innebdr att det i nuléget inte &r fullt mdjligt att se helheten eller slutresultatet av
forslaget. En potentiell konsekvens é&r att signifikant beslutsfattande flyttas till EU-
niva i jamforelse med tidigare. Detta skulle direkt paverka den nationella styrningen
av hilso- och sjukvard och regionernas forutséttningar att bedriva en jamlik, effektiv
och siker vérd. En tydligt formulerad lagstifining bedoms dérfor central for att
medlemsldndernas ansvar 6ver och befogenheter att prioritera och fordela begransade
resurser, besluta om sin hélso- och sjukvérdspolitik samt organisera och ge hélso- och
sjukvard som ska kunna uppritthéllas, i linje med artikel 168, punkt 7 i férdraget om
Europeiska unionens funktionssitt. Detta dr ocksa av central betydelse for tilliten till
det regulatoriska systemet och, i forldngningen, tilliten till de nationella hélso- och
sjukvardssystemen.

Som konsekvens kan Region Orebro lin inte tillstyrka forslaget i sin helhet, i dess
nuvarande utformning. Regionens bedomning &r att lagforslaget behover foljande:

o tydliggora och uppritthalla relevanta minimikrav pé evidens vid
marknadsgodkénnande i Europa och styra mot jimforande studier, verklig
innovationshdjd och demonstrerat kliniskt mervérde, samt att sékerstilla
robusta processer for godkdnnande. Snabba godkénnanden till priset av
urholkad evidens fér inte bli det nya normala.

e en tydligare och mer restriktiv definition av ouppfyllda medicinska behov,
med relevanta kriterier som adresserar sévél reell séllsynthet for aktuella
tillstdnd som verkliga behandlingsgap.

e en enkel incitamentsmodell for foretagen, utan trappsteg och med relevanta
kriterier vid beviljande av stimulanser som stegvisa bedémningar och
accelererade godkdnnanden samt konkurrensbegriansande dataskydd och
marknadsexklusivitet.

e en tydlig koppling till EU:s konkurrensregelverk, som definierat i fordraget
om Europeiska unionens funktionssitt, for att motverka missbruk av
marknadsfordelar pé lakemedelsmarknaden — sérskilt av foretag som har
beviljats konkurrensbegrinsande skydd p& marknaden.

e skirpta krav for miljomaissig hallbarhet i ett ldkemedels hela livscykel och
med regelverk som utgér fran miljorisker for ménniska och natur samt pa
substansniva.
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e en tydligare preventiv reglering pd EU-niva for att forhindra bristsituationer
av sévil dldre som nyare likemedel och premiera robusta leveranskedjor och
tillhandahéllande av lakemedel.

e en ekonomiskt mer forutsdgbar incitamentsmodell f6r att mdta utmaningarna
med antibiotikaresistens, som alternativ till forslaget om overforbara
dataskyddskuponger (vouchers).

e virna nationella undantag och sékerstélla att legala och administrativa hinder
inte begrénsar hilso- och sjukvéardens mdjligheter att anvénda sikra, effektiva
och kostnadseffektiva behandlingsalternativ for patienter. Medlemsldndernas
mandat att besluta om nér, var och hur nationella undantag ska beviljas och
tillimpas behover forbli oinskrénkt. Detta giller d&ven sjukhusundantaget for
avancerade terapier.

e reducera forekomsten av delegerade akter/genomforandeakter for en
forutségbar lagstiftning

Yttrande 6ver Kommissionens forslag samt specifika forslag pa dndringar

Nedan foljer en mer ingdende redogdrelse for Region Orebro lins storre invindningar
samt regionens specifika forslag p& dndringar inom omréaden av central betydelse for
hilso- och sjukvérden.

1. Tillgdngligeorande av likemedel (access)

Olika typer av marknadsgodkdnnande och minskad byrakrati

Lagforslaget bygger pé ansvarsfordelningen mellan EU och medlemslédnderna. For
lakemedel ansvarar unionen for att “faststélla hoga kvalitets- och
sdkerhetsstandarder”. Lagstiftningen reglerar déarfor de krav som géller for
ansokningar om marknadsforingsgodkdnnande av nya ldkemedel som ska placeras pa
den europeiska marknaden — i syfte att upprétthélla kvalitet, sdkerhet och effekt for
nya likemedel som ska anvédndas i ménniska. Standardmarknadsgodkénnande beviljas
for lakemedel som uppfyller dessa krav. Samtidigt medges mojlighet till avsteg fran
de krav som anges, samt flera typer av godkédnnande med utrymme f6r undantag och
begrinsad evidens vid tidpunkt for godkédnnande. I det nya forslaget ges EMA och
Kommissionen dessutom mdjlighet att anta nya typer av undantag och anpassade krav
genom riktade rekommendationer, delegerade akter och genomforandeakter.

Utover de villkorade godkénnanden och godkdnnanden under sarskilda
omsténdigheter som redan finns i nuvarande lagstiftning foreslas mer langtgaende
avsteg fran standardforfaranden och forenklade procedurer. Tillfalliga
nddgodkidnnanden introduceras i syfte att adressera folkhélsokriser sdésom under
covid-19-pandemin. Kommissionen vill dven introducera sa kallade “regulatoriska
sandlddor” som medger utveckling av lakemedel som annars inte kan utvecklas i
enlighet med géllande krav och som bedoms kunna bidra till nya metoder eller utgdra
betydande fordelar for patienters tillgang till behandling. Likemedel som utvecklats i
regulatoriska sandlador kan komma att medges innehalla anpassade, forstirkta,
undantagna eller uppskjutna krav utifrdn vad som Kommissionen bedomer &r
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nodvandigt. Likemedel som enligt lagforslagets definitioner anses prioriterade eller
sdrskilt angeldgna kan dven beviljas okat vetenskapligt stdd och ytterligare
regulatoriskt stod, t ex stegvis beddmning (’phased review”) av underlag infor ett
marknadsforingsgodkénnande — innan komplett data genererats — och snabbspér vid
godkénnande.

Region Orebro lin bedémer att intentionen med flera nivéer av godkéinnande och
flexibilitet vid godkédnnande i princip &r god och kan bidra till att fler viktiga
lakemedel godkinns snabbare. Det dr ocksa positivt att det nya forslaget innebér
forkortade — mer effektiva — handldggningstider hos den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA, vilket forhoppningsvis minskar onddig byrakrati.
Regionen styrker ocksé forslagen om forenklade regler for godkdnnande av generika,
biosimilarer och hybrider som baseras pa referenslakemedel. Detta stirker utbytbarhet
och stimulerar konkurrens.

Region Orebro lin dock uppenbara risker att de langtgdende méjligheterna till avsteg
frén krav for nya lakemedel samt flera nivier av godkidnnande sker pa bekostnad av
robusta utvirderingar av evidens avseende kvalitet, sdkerhet och effekt vid beviljande
av marknadsgodkinnande. Region Orebro lin stiller sig ocksa ytterst tveksamma till
lakemedelsexperiment i regulatoriska sandléddor. Regulatoriska sandlador mé ha varit
framgéngsrika i andra sektorer som inom finans och digitalisering och kan antas vara
en pusselbit for ett framtidssédkrat regelverk, men sandlade-konceptet hor inte hemma
i en lagstiftning som har som mal att sdkerstélla kvalitet, sdkerhet och effekt avseende
lakemedel som placeras pa den europeiska marknaden och som medfor en
kvalitetsstampel for ldkemedel som avses anvindas av den europeiska befolkningen.
Det finns idag ett etablerat regelverk for kliniska provningar och etiska principer som
antagits i Helsingforsdeklarationen. Detta regelverk méste dven fortséttningsvis gilla
som standard for faserna innan marknadsféringsgodkidnnande. Det kan sjdlvklart
finnas ett vetenskapligt vérde att under reglerade men verkliga former utveckla och
testa nya sétt att ta fram lakemedel i regulatoriska sandlador, men snabbare utveckling
av nya ladkemedel och kunskap om nya former for lakemedelsutveckling ska inte ges
foretrdde fore t ex patientsikerhet och grundldggande medicinskt-etiska principer.

Sammantaget bedomer regionen att forslagen kommer resultera i 14g sparbarhet for
vilka krav som gillt for olika godkénda lakemedel. Med 6kad mojlighet till stegvisa
bedémningar och snabbspar som paskyndar godkénnandet finns en uppenbar risk for
en kraftig 6kning av ldkemedel som godkanns utan tillforlitliga data och otillracklig
evidens. Detta riskerar i forldngningen att urholka transparens i och kredibilitet till det
regulatoriska systemet — urvattnar kvalitetsstimpeln som kommer med ett
godkinnande — och dventyrar invanare och patienters sdkerhet och langsiktiga tillit till
hélso- och sjukvarden, i synnerhet tilliten till lakemedel. Avsteg fran standardkrav bor
dérfor anvindas restriktivt och méste redovisas pa sétt som Okar transparens och
sparbarhet. Kommissionen bor dven sékerstélla objektiva evidensbeddmningar och
stirka javighetskontroller av radgivande experter.

Slutligen vill Region Orebro lin synliggora kopplingen mellan robusta evidenskrav
och forutséttningarna for rimlig prisséttning (affordability). Den orovickande trenden
med allt hogre priser for ldkemedel fran likemedels-foretagen, trots svag evidens, &r
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ett vixande problem for nationella hilso- och sjukvérdsbetalare. Inte minst vad géller

sdrlikemedel. Har innebér avsteg fran evidenskrav vid godkénnande ett allt storre

ekonomiskt risktagande vid introduktion av nya ldkemedel, med undantrdngning av

annan vard och hélsa hos den europeiska befolkningen som en ofrénkomlig

konsekvens. Kvalitet och tillforlitlighet 1 underlagen &r darfoér avgérande for de

nationella processerna for introduktion av nya lakemedel — inklusive mdjligheten att

ta fram tillforlitliga hdlsoekonomibeddmningar och fatta vilavviagda beslut om

prioriteringar av de redan begrinsade resurserna i hilso- och sjukvarden. Onskvirt ir

darfor att den europeiska likemedelslagstiftningen premierar lakemedel med, i
studier, demonstrerad kvalitet, sidkerhet och effekt.

Region Orebro lin har foljande specifika forslag som rér
marknadsforingsgodkénnanden:

Att infora krav pa blindade studier med standardiserade aktiva
Jjdmforelsealternativ, inklusive men inte begrénsat till randomiserade
kontrollerade provningar (RCT) som den gyllene standarden for insamling av
data infor ett marknadsforingsgodkdnnande. Lakemedelsforetag som inte kan
genomfora jdmforande studier foreslas kunna ldmna vetenskaplig motivering
till varfor, som en del av ansdkan. Detta innebir justeringar ibland annat nya
direktivets artikel 6, nya forordningens artiklar 5—6 samt regleringar i
lagstiftningspaketets bilagor.

Att mojligheten till avsteg frdan krav som giller kvalitet, sikerhet och effekt
begrdnsas och endast anvinds i undantagsfall i syfte att uppréatthalla en
acceptabel minimistandard for de ldkemedel som godkénns i Europa. Detta
innebdr justeringar i ovan refererade artiklar samt bland annat artiklarna 18—
19 i nya forordningen avseende godkdnnanden med villkor och under
sdrskilda omstandigheter samt artiklarna 30—39 i nya forordningen som
reglerar formerna for tillfdlliga nddgodkénnanden under folkhélsokris (och
eventuella foljdéndringar).

Vidare bor beviljade avsteg fran krav som géller kvalitet, sdkerhet och effekt
foljas upp med tydligt definierade krav och tidslinjer for slutforandet av
sdkerhets- och effektstudier efter marknadsgodkidnnande och omvandling av
villkorade godkénnanden till fullstindiga standardmarknadsgodkénnanden.
Sanktionerande paféljder sasom &terkallande av godkdnnande vid bristande
efterlevnad, foréndrade grundantaganden och/eller negativ eller inte
tillforlitlig nytta-risk-balans bor tydliggoras.

Att ta bort hela avsnittet om regulatoriska sandlddor (artiklarna 113—-115 1
nya forordningen och eventuella foljddndringar). Konceptet foreslas — om det
ska finnas for lakemedelssektorn — 1 stéllet kopplas till férordning (EU) nr
536/2014 om kliniska provningar av humanldkemedel dér regulatoriska
sandlddor kan harmoniseras med principer om utveckling och test av nya
lakemedel under kontrollerade, transparenta och 6verenskomna former.

Att begrinsa mojligheten till avsteg frdn procedurer for godkdnnande och
friskrivningar frén krav genom stegvisa bedomningar och snabbspér. Dessa
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avsteg bor anvéandas vid mycket sdrskilda omsténdigheter och i en mycket
begrénsad omfattning. Forslag géller justeringar i artiklarna 6.2 och 6.7 samt
artikel 60 1 nya forordningen (och eventuella f6ljddndringar). Har noterar
regionen ocksé att centralt vigledande definitioner som “exceptionella
terapeutiska framsteg” saknas och behover fortydligas, genom tillagg i
Artikel 2 i nya forordningen. Regionen foreslar att exceptionella terapeutiska
framsteg likstélls med i studier demonstrerade framsteg for diagnos,
prevention eller behandling av en livshotande, allvarligt forsvagande eller
allvarligt och kroniskt tillstind som innebér att en betydande del av
malpopulationen kan leva liv 1 god hélsa, oberoende av andra vardinsatser
(eller motsvarande formulering som reflekterar signifikant innovationshdjd
och hog angeldgenhetsgrad).

= Att sékerstilla transparens kring vilka avsteg fran krav och begrdnsningar i
evidens samt avsteg fran procedurer som accepterats vid ett godkédnnande,
genom tilldgg i t ex artikel 16 i nya férordningen som adresserar offentliga
europeiska utredningsprotokoll (EPAR). Regionen foreslar ett fortydligande
som majliggor “transparent information om vilka avsteg och undantag fran
krav som har accepterats med hénsyn till marknadsgodkénnande och vilka
underlag som har presenterats for att styrka lakemedlet kvalitet, effekt och
sdkerhet”.

Vidare bor dven produktresumén innehélla information om hur man sdtter ut
likemedlet, med sérskilt fokus pa att tydliggora bakomliggande data och
evidens avseende kvalitet, sdkerhet och effekt. Detta &r sérskilt angeléget nér
avsteg frén evidenskrav har accepterats.

= Attjdv och intressekonflikter hos konsulterande experter hanteras striktare i
samband med vetenskaplig rddgivning och godkdnnandeprocesser, inklusive
men inte begréinsat till diskvalificering av experter som haft arvoderade
uppdrag hos ansokande foretag under de senaste fyra dren samt transparent
redovisning av priméra och sekundira intressen i det konsulterande &rendet.
Detta ror justeringar som ibland annat artiklarna 58, 146—149 samt 151 i nya
forordningen och artiklarna 7, 41 och 208 i nya direktivet (och eventuella
foljdéndringar).

Sdrldkemedel och ouppfyllda medicinska behov

Kommissionens forslag innehaller flera centralt vigledande begrepp med definitioner
och kriterier som ér titt forknippade med stimulanser sasom vetenskapligt och
regulatoriskt stod, snabbspar, stegvisa bedomningar och reducerade avgifter vid
ansO6kan om marknadsgodkidnnande. Det géller bland annat definitionen ouppfyllda
medicinska behov och kriterierna for sérlakemedelsstatus som ocksé ar kopplade till
incitament som ror konkurrensbegransande skyddsmekanismer sasom dataskydd och
marknadsexklusivitet. Ménga av begreppen ar dock vaga och formuleringarna
hénvisar till odefinierade begrepp som “exceptionella terapeutiska framsteg” och
andra virdeord. Region Orebro lin anser att begreppen behdver fortydligas och
stramas upp foOr att europeiska stimulanser och incitament for lakemedelsutveckling
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ska bli mer traffsdkra. EU bor hér rannsaka de existerande generdsa stimulanser som
funnits for bland annat sirlikemedel, sedan ar 2000 i EU och sedan 1980-talet i USA
och Japan. Trots detta beddms 6ver 90 procent av alla séllsynta sjukdomar sakna
behandlingsalternativ. Regionen stiller sig darfor fragande till om det &r mer
stimulans av samma slag som &r 16sningen. Viktigt for folkhilsan i Europa ar att
faktiska behandlingsgap adresseras.

Ett exempel 4r begreppet ouppfyllda medicinska behov som lagforslaget definierar.
Begreppet utgér fran livshotande eller allvarligt forsvagande tillstédnd, att andra
lakemedel inte ska vara godkénda i Europa eller att ytterligare meningsfull reduktion i
sjuklighet eller dodlighet ska vara mojlig. Lagforslaget introducerar dven nivin hoga
ouppfyllda medicinska behov med huvudsakligt tilldgg att “betydande férdel” och
“exceptionella terapeutiska framsteg” ska kunna demonstreras. Begreppet sétts dock
endast i relation till godkidnda ldkemedel pa den europeiska marknaden och missar att
dven andra behandlingsalternativ kan anvindas (till exempel ldkemedel pé licens fran
andra marknader, kirurgi, strdlningsterapi eller avancerad hemsjukvérd). Att likstélla
frénvaron av europeiskt godkédnda likemedel for en specifik indikation med
ouppfyllda medicinska behov bedoms déarfor vara missvisande da det inte
nodvéndigtvis innebér att faktiska behandlingsgap foreligger for patienterna. Det gor
dven det regulatoriska systemet sarbart for s k ’salami slicing” dér véletablerade och
beprovade lakemedel delas upp i smalare indikationer och subgrupper av patienter —
utan att tillfora kliniskt mervérde eller medfora en signifikant innovationshdjd — i
syfte att atnjuta marknadsfordelar. En paradoxal konsekvens for nationella hélso- och
sjukvardssystem och patienter ar inte sdllan en forsdmrad tillgang till véletablerade,
vélfungerade och kostnadseffektiva behandlingsalternativ for behandling av
traditionella, ursprungliga indikationer. Konkurrensbegrédnsande skydd riskerar ocksa
att fordroja inforandet av utbytbara ldkemedel. Detta paverkar ocksé de nationella
hélso- och sjukvardssystemens ekonomi negativt.

Liknande resonemang géller dven for kriterierna for sirlikemedelsstatus (orphan
designation). Sirlakemedel atnjuter redan idag generdsa stimulanser och
konkurrensbegransande skydd som marknadsexklusivitet. Intentionen var initialt att
stimulera likemedelsutveckling bland séllsynta och allvarliga tillstdnd — som antogs
ha en lag 16nsamhet — ddr marknaden misslyckats att generera nya
lakemedelsprodukter. Verkligheten dr idag annorlunda. Sarlékemedel utgor ett
lukrativt marknadssegment inom ldkemedelsomradet, med snabb och omfattande
tillvéixttakt samt relativt hogre vinstmarginaler.> Allt fler sirlikemedelsforetag dkar
ocksé sin omsittning. Det som tidigare kallades for ’blockbusters”, dvs. lakemedel
som séljer for mer dn en miljard USD per ér, har ersatts med “nichebusters”. P4 tio ar,
fran 20009 till 2019 6kade antalet nichebuster ldkemedel fran 3 stycken till 20 stycken.
Regionen finner det darfor olyckligt att Kommissionen tagit bort det ursprungliga
lonsamhetskravet for sarlakemedelsstatus. Det dr orimligt att lukrativa sdrlakemedel

2 Ar 2021 var sirlikemedelsmarknaden virderad till cirka 160 miljarder USD, med en
forvantad genomsnittlig arlig vardedkning pa mellan 10,3 — 12,5 procent. Detta kan jamforas
med 5,7 procent for den globala likemedelsmarknaden. Ar 2030 forvintas
sdrlikemedelsmarknadens vérde uppga till uppemot 440 miljarder.

8 (23)
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med hog arlig bruttototalforsaljning far fortsitta atnjuta konkurrensbegransande
marknadsexklusivitet.®

Region Orebro lén anser vidare att en modern och framtidssikrad lagstiftning bér vara
mer restriktiv i sin definition av séllsynthet. Da den vetenskapliga och teknologiska
utvecklingen gér mot precisionsmedicin och alltmer individanpassade
behandlingsméjligheter kommer snart alla 1ikemedel att adressera séllsynta tillstand.
Regionen anser att den foreslagna prevalensen per indikation for att definiera
séllsynthet bor begrinsas fran dagens 5/10 000 invanare till ett framtida 1/10 000
invanare. Gransen 5/10 000 kan i stillet tillimpas for likemedlets alla godkénda
indikationer, dvs. den samlade prevalensen.

Region Orebro lin har féljande specifika forslag som ror ouppfyllda medicinska
behov:
= Att begreppet ouppfyllda medicinska behov definieras i relation till

tillgdngliga behandlingsalternativ for den aktuella patientgruppen (inte bara
lakemedel som godkénts for den europeiska marknaden) samt att ett
lakemedels fordel definieras utifrdn demonstrerat kliniskt mervérde. Detta
foreslas ske genom justeringar i artikel 83.1 i nya direktivet (och eventuella
foljdandringar) som anger kriterierna (a) Det finns ingen tillfredsstéllande
metod — godként 1dkemedel eller annat etablerat behandlingsalternativ — for
diagnostik, prevention eller behandling av det aktuella tillstandet, eller nir en
sddan etablerad metod finns, ska det aktuella tillstindet vara forknippat med
en kvarvarande hog sjuklighet eller dddlighet, och (b) anvéndning av
lakemedlet ska ha ett i studier demonstrerat kliniskt mervéirde och bidra till
meningsfull reducering av sjuklighet eller dodlighet hos den aktuella
patientpopulationen (eller motsvarande formuleringar).

= Att begreppet hoga ouppfyllda medicinska behov definieras enligt ovan
forslag men med ett tilligg som tydligare premierar faktisk innovationshéjd
géllande behandlingsprincipen. Detta foreslas ske genom justeringar i artikel
70.1 i nya forordningen (och eventuella f6ljddndringar). Regionen foreslar
(utéver ovan definition av ouppfyllda medicinska behov) ett ytterligare
kriterium for ”hdga” ouppfyllda medicinska behov, innehéllande krav pé att
den sokande i studier ska ha demonstrerat att likemedlet medfor betydande
fordel och exceptionella terapeutiska framsteg for behandling av det aktuella
tillstandet (eller motsvarande formuleringar). Notera att begreppen
exceptionella terapeutiska framsteg och betydande fordel foreslas definieras
enligt nedan. Se dven forslag for begreppet klinisk overligsenhet.

Region Orebro lén har féljande specifika forslag som ror sirlikemedel och sillsynta
tillstdnd:
= Att kriterierna for sidrlikemedelsstatus stramar upp tolkningen av séllsynthet
for att béttre reflektera den vetenskapliga och teknologiska utveckling som
sker mot precisionsmedicin och individanpassad behandling samt som ett

3 Region Visterbotten, Region Orebro lin och Region Skane (2023) Kunskapsunderlag,
Tillgéngliggérande av sérldkemedel i svensk hélso- och sjukvéird
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verktyg for att begriansa forekomsten av s k salami slicing, genom en
justering i artikel 63.1(a) i nya forordningen. Grénsen for sillsynthet foreslas
begransas till 1/10 000 personer, i stéllet for dagens 5/10 000 personer. Som
tillagg foreslas att kriteriet for séllsynthet forsatts med ett maxtak avseende
det totala ackumulerade antalet personer som dr drabbade av tillstandet eller
tillstinden som omfattar ett liakemedels sdrlikemedelsstatus. Detta bor inte
Overstiga 5/10 000 personer inom EU.

Att EMA:s mojligheter att rekommendera avsteg fran kriteriet om séllsynthet
samt Kommissionens mdjligheter att anta delegerande akter som avviker fran
antagna kriterier for sdrlikemedelsstatus tas bort eller mycket tydligt
begrénsas. Detta medfor att bland annat artiklarna 63.2-3 i nya férordningen
(och eventuella foljdandringar) tas bort eller justeras.

Att kriterierna for sarldkemedelsstatus reflekterar det faktum att andra
behandlingsalternativ inte finns inom terapiomradet (inte bara likemedel som
godkénts for den europeiska marknaden), samt att ett lakemedels fordel
definieras utifran demonstrerat kliniskt mervirde. Regionen foreslar en
justering i artikel 63.1(b) i nya forordningen (och eventuella foljddndringar):
Det finns ingen tillfredsstdllande metod — godként ldkemedel eller annat
etablerat behandlingsalternativ — for diagnostik, prevention eller behandling
av det aktuella tillstdndet, eller nir en sddan metod finns, ska likemedlet ha
ett demonstrerat kliniskt signifikant mervérde for de patienter som berors av
tillstandet (eller motsvarande formuleringar).

Region Orebro 1in har foljande specifika forslag som rér centrala begrepps-

definitioner med koppling till ouppfyllda medicinska behov och sirldkemedelsstatus:

Att det i forslaget odefinierade begreppet ’exceptionella terapeutiska
framsteg” definieras, genom tillégg i artikel 2 i nya forordningen (och
eventuella foljdéndringar). Regionen foreslér att ’exceptionella terapeutiska
framsteg’ likstills med i studier demonstrerade framsteg for diagnos,
prevention eller behandling av en livshotande, allvarligt férsvagande eller
allvarligt och kroniskt tillstdind som innebér att en betydande del av
malpopulationen kan leva liv i god hilsa, oberoende av andra vardinsatser”
(eller motsvarande som reflekterar signifikant innovationshdjd och hog
angeldgenhetsgrad).

Att definitionen av begreppet “betydande fordel” (significant benefit) dndras
sd att det battre reflekterar faktiskt pavisad fordel 6ver bista etablerad
behandling, detta genom en justering i artikel 2.7 i nya férordningen (och
eventuella foljdandringar). Regionen foreslar att *betydande fordel’ likstélls
med “en kliniskt relevant och i studier demonstrerad fordel ver basta
etablerad behandling, eller ett i studier demonstrerat betydande kliniskt
signifikant bidrag till patientvérden av ett sérlikemedel, om ett sddant bidrag
gynnar en betydande del av malpopulationen” (eller motsvarande som
reflekterar kliniskt signifikant fordel i relation till tillgédngliga
behandlingsalternativ).
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= Att definition av begreppet “klinisk dverldgsenhet” (clinically superior)
andras sé att det béttre reflekterar reell klinisk dverldgsenhet i termer av ett
lakemedels effekt och sidkerhet, genom att ta bort referensen till
“undantagsfall" i artikel 2.8.c i nya forordningen.

Ldikemedel for barn

Kommissionens forslag innehéller ocksa bestimmelser avseende barnldkemedel.
Region Orebro lén anser att det ir vilbehdvligt med stimulansatgirder for
utveckling av liikemedel till barn dé en stor del av ldkemedelsanvidndningen till
barn &r off-label, dvs. anvidndning sker utanfor godkénd indikation. Det &r positivt att
relevanta pediatriska prévningsprogram premieras. Det dr dock angelaget att
incitament och konkurrensbegransande skyddsmekanismer dven hér styr mot verkligt
ouppfyllda medicinska behov, utgar fran robusta evidenskrav och sakerstiller kliniskt
mervérde. Genom de forslag som presenteras i detta remissyttrande ser regionen
dessutom stora mojligheter att stirka lagstiftningen sa att regulatoriskt missbruk
sdsom salami slicing kan forebyggas dven inom det pediatriska omradet. Region
Orebro lin ser vidare positivt pdA EMA:s uppdrag att sitta samman ett europeiskt
natverk med pediatriskt fokus for att stodja framtagande av relevanta ldkemedel dar
behandling idag saknas. Detsamma géller forslaget om att studier pa barn som
genomfors i tredje land bor foras in i den europeiska kliniska provningsdatabasen.

2. Incitament for foretagen: Konkurrensbegrinsande dataskydd och

marknadsexklusivitet

Lagforslaget syftar till att stiarka den europeiska ladkemedelsmarknadens roll som
attraktiv och innovativ marknad for lakemedelsforetagen. Samtidigt finns en vilja att
mojliggdra tidigare marknadstilltrade for generika och biosimilarer. Detta har
Kommissionen forsokt astadkomma genom en forkortning av standardperioden for
det regulatoriska dataskyddet och marknadsskyddet som erbjuds nya ldkemedel,
fran 10 till 8 &r, dock med utdkade mojligheter till forléngningar av maxtiderna for
dessa skydd, fran 11 till 12 &r. Sarskilda bestimmelser kommer ocksa att gilla for
sarlakemedel for att frimja forskning och utveckling av sirldkemedel och likemedel
som uppfyller kriterierna om ouppfyllda medicinska behov. Standardperioden for
marknadsexklusivitet — ensamrétt pd marknaden — for dessa lidkemedel foreslés
variera mellan 9-13 é&r, jamfort med dagens 10—12 ar. Likemedel som beviljats
sarlakemedelsstatus och som godkinns baserat pa bibliografidata erhéller 5 ars
marknadsexklusivitet. Detta &r en del av det prestationsbaserade incitamentssystemet
— en form av trappstegsmodell innehéllande olika former av marknadsfordelar — som
Kommissionen foreslar.

Samtidigt utvidgas det sa kallade ”’BOLAR-undantaget” pa sitt som innebér att i
princip utbytbara likemedel som generika, biosimilarer och hybrider kan utvecklas
och forberedas for introduktion pa marknaden. Undantaget begransas dock av
patentskydd och tilldggspatent (sammantaget 25 ar) och exkluderar mojligheten till
faktiskt introduktion p& marknaden. Regionen stéller sig darfor fragande till hur stor

www.regionorebrolan.se



den reella effekten pé utbytbarhet och konkurrens faktiskt kommer att vara avseende
BOLAR-undantagets utvidgning.

Region Orebro lin understryker att det r viktigt att Europa fortsitter att vara en
attraktiv marknad for foretagen att investera i1 och introducera ldkemedel pa. Men
detta dr inte ett sjdlvindamal i sig om ldkemedlen inte nar hela végen till patienter
som behover dem. Forutom att stimulanser och konkurrensbegrinsande
skyddsmekanismer bor vara mer traffsdkra och riktade mot verkliga behandlingsgap
ar det ocksa viktigt att konkurrensbegridnsande skydd inte stér i vigen for en sund
konkurrens pa den europeiska marknaden eller hindrar tillgang till diversifierade —
rimligt prissatta — behandlingsalternativ inom olika terapiomraden. Det 4r ocksé
viktigt att marknadsfordelar som beviljats genom konkurrensbegriansande skydd inte
missbrukas pa ett sitt som paverkar sortimentsbredd och tillgang pa ldkemedel
negativt eller driver ldakemedelspriserna uppat eller undergraver nationella halso- och
sjukvardssystemens mojlighet till konkurrensutséttning, prispress och langsiktig
hallbar kostnadsutveckling for lakemedel.

Region Orebro lin stodjer en generell forkortning av standardperioderna for
dataskydd och marknadsexklusivitet. Det &r ocksa positivt att marknadsexklusivitet
foreslas utga fran substans och tiden fran forsta marknadsgodkénnande, och inte
langre per lakemedelsprodukt. Regionen &r dock tveksam till den féreslagna
trappstegsmodellen da denna skapar osidkerhet kring nér skyddstider faktiskt 16per ut,
vilket riskerar bli hindrande i sig vad géller konkurrens och introduktion av utbytbara
lakemedel. Vidare dr de foreslagna trosklarna for forlangning valdigt laga vilket i
praktiken innebér hog sannolikhet att maxtiderna kommer nyttjas till fullo av
foretagen. Detta forefaller kontraproduktivt for en fungerande, attraktiv marknad dar
dven konkurrerande foretag med utbytbara ldkemedel ska kunna verka. Ett storre
helhetsperspektiv behovs vad géller utformningen av denna typ av stimulanser, t ex
med storre fokus pa att premiera foretag som forldgger produktion och lagerhallning i
Europa, som sikerstéller robusta leveranskedjor och forebygger lakemedelsbrist, som
inte bara lanserar ladkemedel genom registrering av pris utan som faktiskt
tillhandahéller 1dkemedel som anvénds i hilso- och sjukvarden och kommer patienter
tillgodo.

Region Orebro lin anser slutligen att det &r rimligt att foretag som beviljas
konkurrensbegréansande skydd i EU, i hogre utstridckning &n vad som sker idag, bor
hallas explicit ansvariga gentemot EU:s konkurrensregler. Regionen foreslar darfor en
tydligare koppling mellan likemedelslagstiftningen och konkurrensregelverket och att
foretagens agerande pa marknaden kontinuerligt ska granskas i ljuset av artikel 102 i
fordraget om Europeiska unionens funktionssétt.

Region Orebro lin har foljande specifika forslag som ror de konkurrensbegriansande
skydden:

= Att de konkurrensbegrénsande skyddsperioderna for det regulatoriska
dataskyddet (6 ar) respektive marknadsskyddet (2 &r) i artiklarna 80.2 och
81.1 i nya direktivet forkortas enligt Kommissionens forslag men att de olika
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foreslagna forlangningarna av dataskyddstider i artiklarna 81.2—3 och 82 i nya
direktivet (och eventuella f6ljddndringar) tas bort.

= Att forhindra dverstimulans av salami slicing och for att férhindra alltfor
gener6sa konkurrensbegriansande skydd pa redan etablerade
behandlingsalternativ genom att det 4-ariga dataskyddet for repurpose av
redan etablerade ldkemedel tas bort och att det nuvarande 1-ariga dataskyddet
under “well-established use” istéllet kvarstar. Detta kan ske genom en
justering i artikel 84 i nya direktivet (och eventuella f6ljdéndringar). For att
minimera risken for otillborliga prishdjningar och marknadsmissbruk vid
repurpose foreslas ett tilldgg i samma artikel, som definierar villkor om
fortsatt tillhandahéllande av det etablerade likemedlet med hénsyn till den
ursprungliga indikationen, utan att direkt eller indirekt &ldgga oskiliga
andringar i pris- eller avtalsvillkor i medlemslénderna.

= Att stirka styrningen av konkurrensbegransande skydd for foretag som
bedriver forskning och utveckling av genuint innovativa likemedel, detta
genom att exkludera forslaget om fem ars marknadsexklusiviteten for
lakemedel som godkénns enbart pa bibliografidata. Detta innebar att artikel
71.2(c) i nya forordningen (och eventuella foljddndringar) tas bort.

= Att Oka transparens kring 16ptider avseende olika typer av
konkurrensbegriansande skydd, genom att tillskriva EMA uppgiften att
etablera, uppdatera och forvalta en publik databas med tydlig redovisning av
beviljade skydd och skyddsperioder for europeiskt marknadsgodkéanda
humanlidkemedel, genom tillégg i artikel 138 i nya férordningen (och
eventuella foljdéndringar).

= Att stirka ldkemedelsmarknadens fungerande och verka for sund konkurrens
genom att inkludera en tydligare koppling mellan konkurrensbegriansande
skyddsperioder som beviljas under lakemedelslagstiftningen och EU:s
konkurrensregelverk, genom tillégg i t ex nya direktivets artiklar 80—84 samt
nya forordningens artiklar 71-72 (och eventuella f6ljddandringar). Denna typ
av tillagg bor tydliggora och forstirka foretagens specifika ansvar for en sund
uppforandekod pa den europeiska lakemedelsmarknaden, i syfte att motverka
missbruk av marknadsfordelar, oskiliga aterkallanden eller begransningar av
tillgdngliga ldkemedel i medlemslidnderna, eller annat agerande som blockerar
eller snedvrider konkurrensen pa ldkemedelsmarknaden. Lagforslaget bor
vidare tydliggora Kommissionens roll att I6pande monitorera efterlevnad av
artikel 102 i Fordraget om Europeiska unionens funktionssétt pa
lakemedelsmarknaden och ansvar att omedelbart vidta korrigerande atgérder
som &dndring eller aterkallade av dataskydd och marknadsexklusivitet.

Region Orebro lin har foljande specifika kommentarer som ror forslag om forlingda
skyddstider:
= Kommissionens forslag om tillaggsskydd motsvarande 2 ars dataskydd samt
12 mén marknadsexklusivitet avser att stimulera lansering och
tillhandahéllande i alla medlemslénder (artiklarna 81.2(a) och 82.1 i nya
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direktivet samt 72.1 i nya forordningen). Detta &r bra men bor inte generera
extra skyddstider. Beviljande av marknadsgodkénnande bor rimligtvis ga
hand-i-hand med intentionen att lansera ldkemedlet och ett ansvar att
sakerstilla kontinuerlig och tillrdcklig leverans i hela distributionskedjan.
Detsamma bor gélla krav pa atgirdsplaner for att forhindra ldkemedelsbrist.
Vidare bor begreppet lansering definieras och kopplas till linder som anger
att de har behov av lansering. Extra skyddstid bor inte vara mojligt enbart i
utbyte mot registrering av ett lakemedels pris enligt referens till Direktiv
89/105/EEG dé det inte per automatik innebér att likemedlet blir tillgdngligt
(artikel 82.2 i nya direktivet samt artikel 72 i nya férordningen).

Kommissionens forslag om tillaggsskydd motsvarande sex manaders
dataskydd respektive den 10-ariga marknadsexklusiviteten avser att stimulera
lakemedelsutveckling for ouppfyllda medicinska behov (artiklarna 81.2(b) i
nya direktivet och 71.2(b) i nya forordningen). Hér vill regionen se stramare
definitioner av refererade begrepp for att sékerstilla att skyddstiderna beviljas
lakemedelsforetag som bidrar till att adressera verkligt ouppfyllda medicinska
behov och faktiska behandlingsgap i hélso- och sjukvarden. Se regionens
forslag till justering ibland annat artiklarna 83.1 i nya direktivet och 70.1 i
nya forordningen i ovan avsnitt om sdrldkemedel.

Kommissionens forslag om tillaggsskydd motsvarande sex manaders
dataskydd avser stimulera ldkemedel med nya aktiv substans som godkénns
utifrén jamforande studier (artikel 81.2(¢) 1 nya direktivet). Detta dr bra men
bor vara en gyllene standard for insamling av data infor
marknadsforingsgodkénnande. Ska foretag beviljas extra skydd bor det
atminstone framga i lagtexten (inte bara i referens till framtida vetenskapliga
rad fran EMA) att komparativa studier ska vara blindade och gilla i
jamforelse med en aktiv komparator och/eller bésta etablerad behandling.
Jamforelse med placebo exkluderat.

Kommissionens forslag om tillaggsskydd motsvarande 12 ménaders
dataskydd 12 + 12 méanaders marknadsexklusivitet avser stimulera ldkemedel
med utdkade (nya) indikationer som adresserar ndgon av de tva nivderna av
ouppfyllda medicinska behov (artikel 81.2(d) i nya direktivet och 72.2 i nya
forordningen). Detta &r bra savida stramare definitioner av dessa begrepp
introduceras. Se regionens forslag till justering ibland annat artiklarna 83.1 i
nya direktivet och 70.1 i nya férordningen i ovan avsnitt om sdrldikemedel.

Kommissionens foreslagna incitamentsmodell bestar i huvudsak av positiva
incitament riktade mot foretag med nya ldkemedel. Det dr har viktigt att
generika-/biosimilarforetagens viktiga roll pa lidkemedelsmarknaden inte tas
for given. Vidare noteras att det i lagforslaget finns flera verktyg for att
bevilja skydd, men fa verktyg for att aterkalla dataskyddstider eller
marknadsexklusivitet likt det forslag som Kommissionen sjalv lagt fram i
avsnittet om prioriterade antimikrobiella medel (artikel 42.2 i nya
forordningen). Vidare noteras att alla tilliggsskydd forutom lansering &r
kopplade till tidpunkten for marknadsgodkidnnande och inte till foretagens
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agerande och prestation pa marknaden efter marknadsgodkannande.
Incitament som premierar foretag med bevisad uthéllig kapacitet och formaga
att leverera ldkemedel i fungerande distributionskedjor, ex-post, skulle t ex
kunna utgora ett verktyg for att stimulera leveranssékerhet och stéller hdgre
krav pé foretag innan beviljande av skydd.

3. Rimlig prissittning (affordability)

Kommissionens lagforslag omfattar ett antal tgéirder som syftar till att bidra till
rimligare priser. Region Orebro lin stodjer intentionen i forslagen men gor
bedomningen att de konkreta forslagen inte adresserar problematiken i
medlemslinderna i tillriicklig utstriickning. Okad insyn i forskning- och
utvecklingskostnader ar 6nskvart men den atgérd som foreslds kommer endast ge en
partiell transparens och ddrmed en inkomplett bild av verkligheten. BOLAR-
undantagets positiva effekter bedoms, till viss grad, kunna upphévas genom t ex
patentskydden. Under nuvarande lagstiftning har det blivit tydligt att féretag som
atnjuter konkurrensbegrinsande skydd ménga ganger kan verka helt utan
konkurrensutséttning inom sina marknadssegment, och detta under vildigt lang tid.
Franvaro av konkurrens ar ocksa ett marknadsmisslyckande. Detta géller inte minst
sédrldkemedel.

Region Visterbotten har hér erfarit de ohallbara ekonomiska konsekvenserna som kan
uppsté vid introduktion av nya sirldkemedel. For den séllsynta och allvarliga —
dodliga — Skelleftesjukan har behandlingskostnader 6kat frén ca 15 000 kr per patient
och ar for licensldkemedlet Diflunisal, till en arlig oférhandlad kostnad pa 3,1-4,4
miljoner kronor per patient och &r for de ldkemedel som godkéindes 2018 (Tegsedi
och Onpattro), vilket gor att det verksamma licensldakemedlet inte 1dngre far anvéndas
av regulatoriska skél. Vid denna typ av introduktion ar undantrangningseffekter av
annan vard och hélsa ofrankomliga. De negativa effekterna kan dock begréinsas
genom rimligare prissittning fran ldkemedelsforetagen.

Ur ett hélso- och sjukvards- och betalarperspektiv dr frigan om rimlig prisséittning
(affordability) titt forknippad med hela det regulatoriska systemets fungerande
och en forutséttning for att patienter ska fa tillgang till likemedelsbehandling om den
ar indicerad. Acceptabla och forutsdgbara minimikrav pa robusta kliniska studier och
tillforlitlig evidens vid marknadsgodkannande ger storre mojligheter att vardera
lakemedel i medlemslédnderna. Mer tréffsdkra stimulanser frémjar innovation och nya
lakemedel inom omraden dér verkliga behandlingsgap finns, utan onddig
konkurrensbegransning som trdnger undan éldre, véletablerade och viktiga ldkemedel
samt utbytbara lakemedel som generika och biosimilarer. God konkurrens och
maéngfald av l&kemedel — inklusive icke-kommersiella ldkemedel och
behandlingsalternativ — inom terapiomraden ger behandlande kliniker fler verktyg vid
valet av behandling och minskar sérbarheten vid tillfélliga bristsituationer. Det ger
dessutom mdjlighet for betalare att konkurrensutsatta lakemedel och darmed verka for
rimlig prissittning. Stimulansétgérder for att frimja forskning inom sévél akademi
som av icke-kommersiella aktorer, samt incitament for hédlso- och sjukvarden att
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bedriva innovation, dr andra sétt for att ticka behandlingsgap inom mindre 16nsamma
terapiomraden.

Region Orebro lén limnar i detta remissyttrande forslag och kommentarer som gér i
denna riktning och som bedéms kunna bidra till en béttre balans mellan
lagstiftningsforslagets tre A:n”. Aven om prissittning och subvention riknas som
nationell kompetens anser regionen att nuvarande forslag i likemedelslagstiftningen
omdjliggor detta. Det finns en stor outnyttjad potential att anvinda
lakemedelslagstiftningen som styrmedel for att bidra till verkomliga
lakemedelspriser i medlemslédnderna — ndgot som béttre bor framkomma i det slutliga
lagforslaget. Regionen vill ocksa se en tydligare koppling till EU:s
konkurrensregelverk och att féretagens agerande pa den europeiska
lakemedelsmarknaden kontinuerligt ska granskas i ljuset av artikel 102 i Fordraget
om Europeiska unionens funktionssétt. Sarskilt fokus bor vara pa foretagens ansvar
for en sund uppforandekod och aktivt arbete for att motverka missbruk av
marknadsfordelar genom direkta eller indirekta oréttvisa pris- eller handelsvillkor,
oskiliga dterkallanden eller begrinsningar av tillgéngliga lakemedel i
medlemsldnderna, eller annat agerande for att blockera eller snedvrida konkurrensen
pa marknaden. Notera regionens specifika forslag under avsnitten ovan.

4. Tillgdngliga likemedel (availability) — forhindrande av bristsituationer

Malséattningen med forslaget ar att battre kunna motverka lakemedelsbrist och
garantera forsorjningstryggheten for lakemedel. Samtidigt foreslas Kommissionen
kunna anta delegerade akter och genomforandeakter for att komplettera
lagstiftningen. Detta innebdr att forslagets konsekvenser blir svartolkade. Yttrandet
hér giller endast de forslag som Kommissionen konkretiserat.

Region Orebro lin vilkomnar ett tydligare europeiskt samarbete gillande kritiska
restsituationer som kan sékerstélla en robust likemedelsforsorjning och ddrmed en
hog vérdkontinuitet och kvalitet for den europeiska befolkningen. Forslaget innebar
en ambitids organisatorisk och kommunikativ struktur for att identifiera, rapportera
och hantera kritiska ldkemedelsbrister. Regionen ér tveksam till att de atgérder som
foreslas i1 forslagen kan hantera de diversifierade orsaker som foreligger for
lakemedelsbrister. Inte heller synes de tillrdckligt konkreta for att fa effekt. I vissa
delar forefaller atgérderna tandlsa. Region Orebro lin vill samtidigt betona vikten av
att balansera sanktionerande atgérder med incitament och forutséttningar for
foretagen att behalla en sortimentsbredd pa marknaden, inte minst fér mindre och
medelstora foretag. Forslagen far inte heller dventyra tillgdngen till viktiga men
kanske mindre 16nsamma viletablerade lakemedel. Till exempel har flera viktiga
antibiotika avregistrerats de senaste aren. For nyare lakemedel ar det dock viktigt att
beviljande av konkurrensbegriansande skydd anvénds varsamt som ett sétt att
sdkerstilla diversifierad tillgdng pa konkurrerande utbytbara likemedel samt liknande
lakemedel inom samma terapiomraden.

Region Orebro lin har foljande specifika kommentarer som ror forslag om
lakemedelsbrister:
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Kommissionens forslag om Kritiska listor och méjligheten att monitorera
risk for brist &r i grunden bra. Samtidigt stéller sig regionen fragande till om
en lista med kritiska lakemedel ar rétt utgangspunkt for bevakning — inte
minst vad géller mojligheten att upprétthalla relevans och aktualitet.
Regionen befarar ocksé att alltfor detaljerade krav pa rapportering av
lakemedelsbrister kan minska incitamentet for foretagen att bibehélla en
onskad sortimentsbredd. Risken finns ocksa att ldkemedel som inte &r
upptagna pa listan dver “kritiska” lakemedel, men som &r minst lika viktiga
likemedel, inte f5ljs lika noga avseende riskerna for brist. Region Orebro lin
vilkomnar tydliggorandet av ldkemedelsforetagets ansvar for tillgdnglighet
och uppkomna bristsituationer och vill understryka att det &r viktigt att
sdkerstilla att parallellimportorer ocksa omfattas av samma regelverk.
Information om planerade och temporara brister ar en forutsittning for hélso-
och sjukvardens fungerande. Daremot anser regionen att forslaget ar otydligt
nir det giller kopplingen mellan ansvar och konsekvenser samt eventuella
sanktioner om foretagen brister i sin information eller upprattande av planer
for att forebygga och hantera bristsituationer.

Kommissionen forslag om styrgrupp for att hantera likemedelsbrist (MSSG)
som ska kunna ge rekommendationer pa atgéirder for att l6sa eller mildra
effekterna av en kritisk bristsituation till likemedelsforetag, enskilda
medlemsstater, kommissionen samt representanter for hélso- och sjukvérd
behover sikerstilla att rekommendationer anpassas till malgrupp och
marknad. Alla atgdrder kommer inte passa alla marknader da
forutséttningarna i medlemslénderna varierar stort. Erfarenheter fran
samordning av kritiska brister pa nationell niva i Sverige visar vidare att det
behovs samlad kunskap fran bade myndigheter, foretag och inte minst hélso-
och sjukvarden for att hitta mdjliga 16sningar pa aktuell kritisk brist.
Regionen stéller sig dérfor fragande till hur relevanta och hjidlpsamma
rekommendationerna frin MSSG kommer att vara i praktiken och anser att
det ar viktigt att lagstiftningen dven fortsatt sikerstéller mojligheter for varje
enskilt medlemsland att kunna anpassa atgérder och ha en tydlig nationell
autonomi att agera inom den enskilda geografiska marknaden. I detta
sammanhang vill regionen betona vikten av att Kommissionen sdkerstéller
formaga att vérdera de forslag som kommer frain MSSG samt forstaelse for de
olika restsituationernas bradskande natur och olika forutsattningar. En kritisk
restsituation kan utvecklas mycket snabbt med en eskalerande
marknadskonkurrens mellan de olika medlemsldnderna. En onddig
byrakratisk process som forldnger beslutstider dr inte en dnskvérd 16sning.

Kommissionen forslag om rapporteringsvigar mellan olika myndigheter
och nya regulatoriska instanser beddms innebéra en risk fér en omfattande
byrakratisk process. En alltfor komplex organisation for dvervakning,
rapportering och beslut riskerar att skapa en hantering som inte héller jimna
steg med marknadens snabba utveckling som manga ganger kriaver snabba
atgirder och beslut for att sdkra tillgdngen till ldkemedel. Arbetsférdelning
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behover darfor fortydligas och forenklas. Forslaget om olika administrativa
végar for rapportering av en restsituation beroende pa vilken typ av
godkédnnande produkten har, bedoms omsténdligt och dkar riskerna for
informationsluckor, dubbelarbete och omotiverade forseningar. All
information om kritiska brister bor darfor rapporteras av ldkemedelsforetag i
en och samma databas sa att samma information finns tillgénglig for bade
EMA och de nationella myndigheterna samtidigt. De styrande kriterier och
metoder som EMA foreslas kunna besluta om behdver kunna anpassas
nationellt for att skapa meningsfull rapportering och anvindbar information.

= Kommissionens forslag om att géra information om Kkritiska brister
tillgéinglig pa flera nivaer (medlemslinder, sjukvérd och patienter) ér
positiv. Det kan dock redan pa nationell niva konstateras att det kan vara svart
att tolka och vérdera den information som idag finns tillgénglig. De olika
medlemslénderna har dessutom olika rekommendationer och olika
terapitraditioner vilket gér informationen dnnu mer svarvéarderad. Publik
information méste anpassas till malgruppen for att undvika
hamstringsbeteende och forvérrar bristsituation.

5. Tillgdngliga ldkemedel (availability) — forhindrande av bristsituationer

Likemedel kan skada miljon och ménniskors hélsa. Forekomst av antimikrobiella
lakemedel 1 miljon bidrar till att driva pa problematiken med antimikrobiell resistens.
Kommissionen menar att nuvarande regler ar for svaga och foreslar flera atgirder. |
syfte att motverka ldkemedels negativa paverkan pa miljon foreslas i reformen ett
flertal skérpta krav.

Region Orebro lin stiller sig positiv till att ett flertal forslag till miljomissiga

forbittringar lyfts fram och ser att de kommer att ha positiva effekter pa bade miljo
och folkhilsa. Regionen menar dock att férslagen inte &r tillrdckliga och att det krivs
mer fOr att uppna de mal om en giftfri miljo, hilsa och rent vatten som finns pé sévél

global, europeisk som nationell niva.

Region Orebro lén har foljande specifika forslag som rdr den miljoméssiga
héllbarheten:

att miljdaspekten inkluderas i nytta-/riskvéirderingen infor ett godkdnnande av ett
humanlidkemedel pa motsvarande sétt som gors for veterindra lakemedel. Det
beddms som mindre sannolikt att det skulle leda till att negativa miljoeffekter,
som enda skal, skulle asidosétta tydliga kliniska fordelar inklusive
otillfredsstéllda medicinska behov f6r humanlédkemedel. Inforandet skulle kunna
inriktas pa att viga in de forvantade terapeutiska fordelarna mot miljopaverkan,
med sérskild hinsyn till om det redan finns alternativa och likvardiga
behandlingar med mindre miljopaverkan tillgédngliga. I USA tar FDA (Food and
Drug Administration) hénsyn till resultaten frdn miljoriskbedomningarna vid
nytta-/riskvarderingar for humanldkemedel. I USA maéste ocksé det sokande
foretaget 6verviga riskerna med utslidpp vid tillverkning. Att inkludera
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miljoaspekten i nytta-/riskvarderingen skulle dessutom vara mer i samklang med
att risk 1 det nya forslaget omfattar sdval miljé som folkhalsa.

» att miljoriskbedomningarna avser risk for alla likemedel som innehaller samma
aktiva substans (API; active pharmaceutical ingredient) om flera godkénda.
I dagslaget beaktas endast miljorisk péa berdknad anviandning av den
lakemedelsprodukt som utredningen avser. Detta missar den kumulativa effekten
av en APL

= att miljoutslapp utdver AMR vid tillverkning inklusive gransvarden for utslapp
anges. Forslaget ér att detta inkluderas i GMP (Good Manufacturing Practice)
eller annan lagstiftning som kan péverka tillverkning och utslapp som sker ocksa i
lander utanfor EU.

» att miljoriskbedomningar av ldkemedel, som med nuvarande lagstiftning
(EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 2) endast inkluderar risk vid anvdndning av
lakemedel, ocksé inkluderar miljorisk vid tillverkning. Riskreducering kan
behovas i alla faser av ett lakemedels livscykel, dvs. fran tillverkning, via
anvindning hos patienter, till kassation av ldkemedel och hantering av
avloppsvatten. P4 motsvarande sitt dr det ocksa onskvirt att inkludera
klimatpéverkan genom lékemedels koldioxidavtryck utifran ett
livscykelperspektiv.

= att det finns med om 6kad datatillgdnglighet och transparens om miljoaspekter for
lakemedel genom att miljoriskbedomningarna i sin helhet gors offentliga och
genom en publik EU-databas med samlad, uppdaterad information per aktiv
substans inklusive dvervakningsdata.

= att Oppenhet i leveranskedjan bor vara obligatorisk for lakemedelsprodukter som
marknadsfors i EU vilket 4r en forutsittning for att miljopéverkan langs
leveranskedjan ska kunna spéaras. I Nya Zeeland finns for alla godkinda
lakemedel information om leveranskedjan i en 0ppen databas, vilket talar for att
ett liknande system kan inforas dven inom EU.

= att det finns en koppling till annan lagstiftning, sésom priodmnesdirektivet
(2008/105/EC), grundvattendirektivet (2006/118/EC), industriutslappsdirektivets
(IED, 2010/75/EU) och havsmiljodirektivet (2008/56/EG) och att sddana
lakemedel exempelvis ar/blir receptbelagda.

6. Tillgdngliga likemedel (availability) — forhindrande av bristsituationer

Antibiotikaresistens dodar 35 000 personer per &r i EU och kostar bade onddigt
lidande och mycket pengar. Kommissionen framhaller att det idag saknas tillgang till
effektiva antimikrobiella ldkemedel och incitament for utveckling av dem saknas.
Med anledning av detta presenteras flera forslag.

I syfte att motverka utvecklingen av antibiotikaresistens foreslés i direktivet 6kade
krav péa den miljoriskbedomning som ska goras infor ett godkdnnande for utveckling
av antimikrobiella ldkemedel avseende tillverkning, anvindning och destruktion.
Vidare foreslas att 1akemedel som innehaller antibiotika som huvudregel ska vara
receptbelagda, att det i lakemedelsforpackningar ska finnas sirskild information om
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antibiotikan samt att den som innehar godkdnnandet ska ta fram utbildningsmaterial
for hilso- och sjukvardspersonal. For att frimja innovation for antimikrobiella
likemedel forslar kommissionen en tillfallig mekanism som ger mojligheten att
bevilja en overforbar dataskyddskupong (voucher”) pé ett ars extra dataskydd, till
foretag som lyckas ta fram nya typer av prioriterade antimikrobiella ldkemedel. Dessa
kuponger dr forenade med strikta villkor men kan anvindas for alla 1dkemedel som ett
foretag har erhallit marknadsgodkénnande for, eller Gverforas till ett annat foretag.
Systemet foreslas anviandas for max 10 antimikrobiella likemedel i max 15 ar fran
lagstiftningens ikrafttradande, for att sedan utvérderas.

Region Orebro lén anser att det ir positivt att EU-gemensamma atgérder skalas upp
for att mota den globala utmaningen med antibiotikaresistens. Regionen saknar dock
stimulansforslag som innebar att viktiga antibiotikaldkemedel stannar kvar pa
marknaden. Regionen &r ocksa skeptisk till forslaget om dverforbara vouchers for
dataskydd da det bade &r mycket osdkert om detta verkligen kommer leda till fler
prioriterade antibiotika samt bedéms vara forknippat med stor oférutsdgbarhet vad
giller de ekonomiska konsekvenserna ur ett betalarperspektiv. En
andrahandsmarknad av vouchers som soker sig till likemedel med redan omfattande
forsiljningskostnad &r sannolik.* Enligt regionens bedomning innebir inférandet av
vouchers en indirekt och oforutsdgbar form av finansiering vars kostnader hamnar pa
hilso- och sjukvérden.

Ett alternativ till vouchers &r den sd kallade ”Netflixmodellen” som har testats och
utvérderats av svenska Folkhidlsomyndigheten. Detta dr en modell dar
lakemedelsforetagen garanteras en minimiintédkt i ersattning i utbyte mot att foretagen
héller ett definierat sékerhetslager och garanterar leverans av produkterna inom en
fordefinierad tid efter bestdllning. Ersdttningen &r oberoende av den faktiska
antibiotikaanvindning och forséljningsintikter. Folkhidlsomyndighetens utvérdering
av pilotstudien konstaterar att ersidttningsmodellen varit bade dndamalsenlig och
effektiv och bidragit till att fler nya antibiotika kommit ut p4 marknaden, dessutom
tidigare &n i andra jimforbara europeiska linder. Region Orebro ldn vill dérfor att
Netflix-modellen utforskas som ett alternativ till forslaget om vouchers. Om forslaget
om vouchers trots andra verviganden 4ndi beddms genomforbart vill Region Orebro
lan se kompletterande begransningar for att ddmpa de negativa ekonomiska
konsekvenserna for det europeiska betalarkollektivet.

Region Orebro lin har foljande specifika forslag som ror stimulans av antimikrobiella
lakemedel:

= Att forslaget om 6verforbara dataskyddskuponger (vouchers) for
antimikrobiella lakemedel tas bort (artiklarna 40—43 i nya férordningen) och
ersitts med inférandet av en mer transparent och forutsdgbar modell sdsom t
ex Netflix-modellen eller motsvarande.

4 For att synliggora hur de faktiska kostnaderna kan paverkas av vouchersystemet har
Medicines for Europe gjort berdkningar som visar att merkostnader for ett ars extra
dataskydd pa lakemedlet Humira skulle ha kostat skattebetalarna 1 miljard Euro.
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Om forhandlingarna av det slutgiltiga lagforslaget 4nda resulterar i att
vouchersystemet kvarstar foreslés att de negativa ekonomiska
konsekvenserna med vouchers begriansas genom ett maxtak pa den arliga
globala bruttototalforséljningen av ladkemedlet dar dataskyddet ska anvéndas.
Detta tak bor ta hinsyn till historisk forsiljning. Vouchers bor inte kunna
anvindas pé redan lukrativa likemedel likt s k ’blockbusters” eller
“nichebusters”. Detta kan justeras genom ett tilldgg i artikel 41.1 i nya
forordningen (och eventuella f6ljdandringar).

7. Tillgdngliga ldkemedel (availability) — forhindrande av bristsituationer

Forslaget i sin helhet innebdr en 6kad omfattning av den europeiska likemedels-
lagstiftningen och en 6kad centralisering, ”harmonisering”, av det regulatoriska
ramverket for lakemedel. Med en vidgad definition av vad som klassas som ett
lakemedel och vilken typ av ldkemedel som ska omfattas av lagstiftningen ser
regionen en utveckling dér allt fler behandlingsmetoder kommer att regleras genom
den europeiska ldkemedelslagstiftningen. Regionen noterar dndringar i definitionen
av aktiv substans, justeringar i gen- och cellterapidefinitionerna samt referenser till
lakemedel baserade pa &mnen av ménskligt ursprung, SOHO-baserade ldkemedel
(och Kommissionens forslag for men énnu ej antagna ”SOHO-forordning”,
2022/0216 (COD)). Region Orebro lin noterar vidare att Kommissionens forslag i
viasentliga delar inte dr fullstandigt.

De manga delegerande akterna och genomforandeakterna som foreslas innebér i
manga avseenden en orovickande oforutsdgbarhet utifran ett hélso- och
sjukvérdsperspektiv. Dessa akter omfattar bland annat méjligheterna till ytterligare
dndringar i definitionerna av aktiv substans, hjilpdmne, SOHO-baserat likemedel
som inte & ATMP. Detta skulle i praktiken innebéra att definitionen av ldkemedel
dndras, vilket i sin tur paverkar lagstiftningens omfattning. Vidare omfattas dven
mojligheten till anpassning av dokumentation vid ansdkningar om
marknadsgodkidnnande, formerna for regulatoriska sandlador, justeringar i kriterierna
for sarlakemedelsstatus av denna typ av akter. Regionen noterar dven foreslagna
genomforandeakter for bland annat sjukhusundantaget och formerna for ansokningar
om tillstdnd och krav pa evidens for kvalitet, sdkerhet och effekt for beviljande av
ATMP under sjukhusundantaget, datainsamling och rapportering, kunskapsutbyte
inom och mellan medlemslédnderna, samt formerna for tillverkning och anvéndning av
sjukhusundantaget enligt ’icke-rutinmassiga forfaranden”.

Det ar darfor inte fullt mojligt att se helheten och slutresultatet av forslaget, detta
utgor dessutom en risk for begrinsning av det nationella handlingsutrymmet.
Regionen ser manga fordelar med ett gemensamt regulatoriskt ramverk men dven
betydande risker om detta blir for langtgdende, bland annat att tillgang till och
anviandning av etablerade behandlingsmetoder i svensk hilso- och sjukvard blir
beroende av att lakemedel kommersialiseras av foretag som viéljer att placera dessa
lakemedel pa den europeiska marknaden. Liknande utveckling har skett for
laboratorieanalyser inom sjukvérden i och med regleringen av in vitro-diagnostik i
den nya IVDR-forordningen och Vavnadsradet och flertalet regioner har i ett
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remissvar om den dnnu ej antagna SOHO-foérordningen som avser reglera kvalitets-
och sékerhetsstandarder for &mnen av ménskligt ursprung bland annat skrivit att man
befarar att viss typ av vard i svensk hélso- och sjukvard helt riskerar att upphora,
framforallt vard som bedrivs av mindre enheter. Samma farhaga géller 4ven for denna
lagstiftning. Regionen efterfragar darfor 6kad forutsdgbarhet i det slutliga
lagstiftningspaketet och understryker avslutningsvis vikten av att de olika formerna
av nationella undantag virnas. Legala och administrativa hinder far inte begrénsa
hélso- och sjukvardens mojligheter att hitta kliniskt sikra, effektiva och
kostnadseffektiva behandlingsalternativ for patienter.

Region Orebro lin vill sirskilt lyfta sjukhusundantagets betydelse for de
avancerade terapiernas utveckling i Sverige och Europa. For att hdlso- och sjukvarden
ska ha incitament att investera i denna typ av utveckling inom omraden med verkligt
ouppfyllda medicinska behov — inte sidllan kommersiellt olonsamma — &r det viktigt
med tydliga, forutsdgbara och l&ngsiktiga tillstind. Har handlar det om att vérna
kompetens, utvecklingsforméga och innovationskraft inom nationella hilso- och
sjukvardssystem. Regionen dr positiv till en harmonisering av hur sjukhusundantaget
tillimpas i Europa men understryker vikten av slutgiltig nationell autonomi i fragan
om sjukhustillverkade ATMP som inte har kommersiellt syfte och anser att viss
flexibilitet &r nddvandig for att mojliggdra relevanta anpassningar efter nationella
behov och forutséttningar. Pagiende kliniska studier inom aktuella terapiomraden ska
inte fa begrdnsa sjukhusundantagets anvandning. I de fall ddr marknadsgodkénda
ATMP-lakemedel finns inom terapiomradet bor produktionstillstdind och anvéndning
fortfarande mojliggoras och beddmas i ljuset av ouppfyllda medicinska behov for det
aktuella tillstandet.

En risk och potentiell konsekvens ér annars att signifikant beslutsfattande flyttas till
EU-niva i jimforelse med tidigare. Fragan dr dd om medlemslidndernas ansvar for
att prioritera och fordela begransade resurser, besluta om sin héilso- och
sjukvardspolitik samt for att organisera och ge hélso- och sjukvard inskranks i sadan
omfattning att d&ndringarna star i strid med artikel 168, punkt 7 i fordraget om
Europeiska unionens funktionssitt. Detta skulle direkt paverka mojligheten till
nationell styrning av hélso- och sjukvérden samt regionernas forutséttningar att
bedriva en effektiv hdlso- och sjukvérd utifran medicinska behov och ekonomiska
forutsattningar. Delar som rér den europeiska likemedelslagstifiningens omfattning
och nationella undantag bor ddrfor bevakas extra i den fortsatta beredningen av
lagstiftningspaketet.

Region Orebro lin har foljande specifika forslag som ror lagstiftningens omfattning,
nationella undantag och den fortsatta processen for beredning av lagstiftningspaketet:

= Att forekomsten av delegerande akter och genomforandeakter i sdvél
forordning som direktiv kraftigt begrinsas for att tydliggora lagforslagets
faktiska omfattning och betydelse. Inte minst i centralt birande delar som
behover forutsédgbarhet sdsom reglerade definitioner, utrymme for nationella
undantag, kriterier och forfaranden som rér marknadsgodkénnande. Se bland
annat kapitel 1-2 i nya direktivet samt kapitel 1, 6-7, 9 och bilaga 1 i nya
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forordningen. Notera att hela kapitel 9 i nya forordningen foreslds tas bort
frdn lagstifiningen enligt forslag ovan.

= Att de olika formerna av nationella undantag frén lagstiftningens omfattning
vérnas och att legala och administrativa hinder inte tillats begrénsa hélso- och
sjukvardens mojligheter att hitta kliniskt effektiva, sédkra och
kostnadseffektiva behandlingsalternativ for patienter i medlemslidnderna.
Medlemslédndernas mandat att besluta om nér, var och hur nationella undantag
och icke-kommersiella likemedelsbehandlingar ska beviljas och tillimpas
behover forbli oinskrénkt. En forskjutning av beslut om nationella undantag
till EU-nivan anses inte forenlig med artikel 168, punkt 7 i fordraget om
Europeiska unionens funktionssétt. Detta beror 1 huvudsak artiklarna 1-3 i
nya direktivet (och eventuella foljdandringar).

Medlemsléndernas mojligheter att bevilja och tillimpa sjukhusundantaget for
avancerade terapier (reglerat i huvudsak genom artikel 2 i nya direktivet) bor
sdrskilt virnas genom att sikerstilla nationell hantering. Ytterligare
begransningar eller byrékratisering av den nuvarande svenska modellen bor
undvikas. Likasa 6kad administrativ belastning pa hélso- och sjukvarden. Den
genomforandeakt som foreslas i artikel 2.7 1 nya direktivet bor ifragasittas i
syfte att sdkerstélla en tydlig, transparent och forutségbar reglering i den
slutliga lagstiftningen. Kliniska studier eller marknadsgodkinda likemedel
inom terapiomraden dér det kvarstar ouppfyllda medicinska behov far inte
utgora hinder for nationella sjukhusundantag.

= Attt regionerna och SKR bjuds in att aktivt delta i det fortsatta arbetet med
forhandlingar, justeringar och slutlig formulering av lagstiftningsforslaget, i
syfte att sékerstilla ett tydligare hilso- och sjukvérds- och betalarperspektiv i
lagstiftningen.

For Region Orebro lin

Behcet Barsom (KD)
Ordforande Hélso- och sjukvardsndmnden Jonas Claesson
Hailso- och sjukvardsdirektor

www.regionorebrolan.se
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