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Remissvar - EU-lakemedelslagstiftning:
Kommissionens forslag pa forordning och direktiv om
humanlakemedel

Ert diarienummer: S2023/01768

Bakgrund

Den 26 april 2023 presenterade kommissionen sitt forslag till ny
lakemedelslagstiftning. Forslaget omfattar bdde ett nytt direktiv (COM
(2023) 192) och en ny forordning (COM (2023) 193). Bada dessa kommer
erséitta nuvarande europeisk ldkemedelslagstiftning. Utdver detta foresléar
kommissionen en rddsrekommendation for att intensifiera atgirder avseende
antibiotikaresistens, i enlighet med EU:s One Health-initiativ (COM (2023)
191).

Forslagets syftar till att garantera folkhélsa genom att sdkerstilla kvalitet,
effekt och sdkerhet 1 ldkemedel for patienter i Europa och harmonisera den
interna marknaden for likemedel. Forslaget ska na foljande specifika mal:
e Alla patienter i EU far snabb och rittvis tillgdng till sdkra och
effektiva ladkemedel till rimligt pris.
o Forbittra forsorjningstryggheten och sékerstélla att patienter alltid
har tillgéng till 1ikemedel, oavsett var i EU de bor.
e Erbjuda en attraktiv, innovations- och konkurrenskraftsvanlig miljo
for forskning, utveckling och produktion av likemedel 1 Europa.
e (Gora ladkemedel mer miljoméssigt hallbara
e Motverka antimikrobiell resistens.

Kommissionens forslag till nytt direktiv och ny férordning dr omfattande
och innehéller ssmmanlagt drygt 400 artiklar. Detta remissvar kommer
dérfor inte vara en heltickande redogorelse av bestimmelserna 1 forslaget
utan en oversikt dver essentiella delar i lagstiftningen som direkt paverkar
den svenska hélso- och sjukvardens fungerande och finansiering.

Sammanfattning

Kommissionens forslag syftar till att skapa en béttre balans mellan tillgang
(availability), tillgédngliggérande (access) samt rimliga kostnader och
betalningsforméga (affordability). Ambitionen har ocksé varit att
framtidssékra regelverket genom att ta hojd for den snabba vetenskapliga
och teknologiska utveckling som sker inom ldkemedelsomradet. I detta
ingdr forslag om ett stort antal delegerade akter och genomforandeakter.
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Region S6rmland anser att mélsittningarna i lagforslaget dr bra och att de
omraden som &r i behov av forbdttring adresseras. Didremot anser Regionen
att det lagda forslaget inte ar tillrackligt ndr det kommer till att stirka
forutsattningarna for tillgangliggorande av ldkemedel hela végen till
patienter som behodver dem, inte heller sdkrandet av ekonomisk héllbarhet ur
ett betalarperspektiv. Lagforslaget premierar innovationsklimat och
konkurrenskraft for industrin framfor hélso- och sjukvardssystemens
langsiktiga hallbarhet och patienternas mojlighet till en effektiv och sdker
behandling. Manga av forslagen riskerar att driva kostnader pa ett ohallbart
sétt. Forslaget bedoms ocksa forstdrka den komplexitet som redan idag rader
inom det regulatoriska systemet. De ménga delegerade akterna och
genomforandeakterna gor ocksé lagforslaget ooverskadligt och
oforutsdgbart. Forslaget skulle vinna pé att forenklas och fortydligas.

Sormlands huvudsakliga beddmning dr att lagforslaget behover:

- tydliggora och uppréitthdlla de minimikrav som ska gélla for
marknadsgodké@nnande i Europa, samt att processer for
godkdnnandeforfarande behdver vara robusta. Snabba godkdnnanden
till priset av urholkad evidens far inte bli det nya normala.

- en tydligare och mer restriktiv definition av ouppfyllda medicinska
behov, med relevanta kriterier som adresserar sdvil reell sillsynthet
som verkliga behandlingsgap.

- ta bort trosklarna och trappstegsmodellen for beviljande av
incitament och konkurrensbegrinsande skydd sdsom stegvisa
beddmningar, accelererade godkdnnanden, dataskydd samt
marknadsexklusivitet. Infor krav som enligt huvudregel ska gélla for
ett marknadsgodkinnande, for att skapa en tydligare styrning mot
jamforande studier, verklig innovationshdjd och demonstrerat
kliniskt mervérde.

- en tydlig koppling mellan beviljande av konkurrensbegransande
skydd och EU:s konkurrensregelverk, som definierat i fordraget om
Europeiska unionens funktionssitt, for att motverka missbruk av
marknadsfordelar pé likemedelsmarknaden.

- skérpta krav for miljoméssig héllbarhet i ett ldkemedels hela
livscykel och med regelverk som utgar frén miljorisker for ménniska
och natur samt pa substansniva.

- en tydligare preventiv reglering pd EU-niva for att forhindra
bristsituationer av sévil dldre som nyare lidkemedel.

- en ekonomiskt mer forutsdgbar incitamentsmodell for att mota
utmaningarna med antibiotikaresistens &n forslaget om verforbara
dataskyddskupong (vouchers).
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Overgripande synpunkter

Sormland védlkomnar att kommissionen har presenterat sitt forslag till
revidering av EU:s likemedelslagstiftning och stiller sig bakom de
overgripande mélen med dversynen.

Lagstiftningsforslagets ’tre A dr av central betydelse for att ldkemedel ska
nd hela végen till patienter som behdver dem: ”Access”
(tillgdngliggorande), ”Affordability” (rimlig kostnad) och ”Availability”
(tillgdng). S6rmlands analys av forslagen dr dock att det rdder en stor
obalans 1 kommissionens forslag och att fokus har varit pa att stimulera och
godkinna nya ldkemedel.

Dérutover dr omfattningen av lagstiftningspaketet bred och ofullstindig da
en betydande andel av artiklarna foreslés kompletteras med delegerade akter
och genomforandeakter. Detta innebér att det 1 nuldget inte &r fullt mojligt
att se helheten eller slutresultatet av forslaget. En risk och potentiell
konsekvens ar att signifikant beslutsfattande flyttas till EU-niva i jaimforelse
med tidigare. Detta skulle direkt paverka den nationella styrningen av hélso-
och sjukvard och regionernas forutsittningar att bedriva en effektiv samt
god och sédker hélso- och sjukvard. En tydligt formulerad och forutsdgbar
lagstiftning bedoms dérfor central for att medlemslédndernas ansvar ver och
befogenheter att prioritera och fordela begrinsade resurser, besluta om sin
hélso- och sjukvérdspolitik samt organisera och ge hélso- och sjukvérd som
ska kunna uppritthallas, i linje med artikel 168, punkt 7 i fordraget om
Europeiska unionens funktionssitt.

Vidare ar det viktigt att de olika formerna av nationella undantag dven
fortsdttningsvis vérnas och att legala och administrativa hinder inte
begrinsar hilso- och sjukvardens mdjligheter att anvénda effektiva, sdkra
och kostnadseffektiva behandlingsalternativ for patienter i Sverige.
Medlemsldndernas mandat att besluta om nér, var och hur nationella
undantag ska tillimpas behover forbli oinskréankt.

Nedan f6ljer en mer ingdende redogdrelse av lagforslagens olika delar.

1. Tillgéingliggorande av likemedel till patienter (access)

Ett av syftena med den foreslagna reformen &r att underlétta for patienter i
Europa att snabbare fa tillgang till innovativa ldkemedel.
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Minskad byrakrati for marknadsgodkdnnande

Bland atgérderna ingdr att underlétta for snabba godkdnnanden for
forséljning genom minskade administrativa bordor samt béttre anvindning
av data och digitalisering. Kommissionen foreslar 6kad vetenskaplig
radgivning under godkénnandeprocessen. Sormland anser att det dr positivt
att minska onddig byrakrati och korta handlaggningstiderna inom EMA,
men det dr viktigt att skyndsam hantering inte sker pd bekostnad av robusta
utvirderingar av evidens avseende kvalitet, sdkerhet och effekt vid
beviljande av marknadsgodkinnande. Kvalitén i underlagen 4r av avgorande
betydelse for introduktion av nya ldkemedel. Regionen vill ocksa péapeka att
det dr viktigt att analysera vilka effekter forslagen avseende kortare
tidslinjer ger for nya HT A-forordningen,' da det idag #r oklart var i
processen handlaggningstiderna for EMA ska kortas. Det dr dven oklart hur
kvalitén pd de regulatoriska beddmningarna av relativ effekt kan paverkas
av de kortare handlaggningstiderna for EMA.

Olika typer av marknadsgodkdnnande

Det tidigare pilotprojektet med prioriterade likemedel (Prime)? kommer
regleras som en mojlig vig for godkédnnande av ldkemedel. Dessa
prioriterade ldkemedel kommer, utdver ett dkat vetenskapligt stod, dven fa
ytterligare regulatoriskt stod och omfattas av paskyndade
bedomningsmekanismer. Kommissionen foreslar ocksé stegvisa
bedomningar dir data granskas allt eftersom de blir tillgdngliga. Denna
strategi var, enligt kommissionen, &ndamalsenlig under covid-19-pandemin
och den nya lagstiftningen avser utvidga strategin till Iikemedel som
innebdr exceptionella terapeutiska framsteg pd omraden med ouppfyllda
medicinska behov. Lagforslaget reglerar krav som géller vid beviljande av
marknadsforingsgodkdnnande av nya likemedel i syfte att upprétthalla
kvalitet, sdkerhet och effekt for nya humanlikemedel. Kommissionen
foreslar dock en okad flexibilitet och ldngtgdende mojligheter till avsteg och
undantag fran evidenskrav vid tidpunkten for godkénnande. Detta inkluderar
“Temporary Emergency Marketing Authorisations” (TEMA) som mdjliggor
tillfalliga godkénnanden vid livshotande sjukdomar och snabb introduktion
av lakemedel vid en allvarlig folkhdlso-kris innan fullstindig ansdkan
inkommit till EMA. Kommissionen foreslar ocksé att konceptet
“regulatoriska sandlador” introduceras i ldkemedelslagstiftningen, i syfte att
skapa ett anpassat och ”framtids-sékrat” regulatoriskt ramverk for nya
lakemedel. Likemedel som utvecklats i regulatoriska sandlddor kan beviljas

1 EU-férordning (2021/2282) om utvirdering av medicinsk teknik.
2 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/primepriority-medicines.
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anpassade, forstarkta, undantagna eller uppskjutna godkdnnandekrav utifran
vad som anses nddvéndigt. Sormland ser positivt pa 6kad samverkan vid
krissituationer och mojligheten till en separat godkédnnandeprocedur 1 dessa
situationer. Intentionen med flera nivaer av godkidnnande och flexibilitet vid
godkinnande kan behdvas men bor anvindas mycket restriktivt i
undantagsfall. Regionen ser uppenbara risker med alltfor langtgaende
mdjligheter till avsteg fran krav for nya likemedel samt flera nivéer av
godkinnande och bedomer att detta kan komma att undergrava
evidenskraven, vilket forsvarar snabb introduktion i varden och
tillgédnglighet for patienter. Detta riskerar dven att urholka transparens i och
kredibilitet till det regulatoriska systemet. I forldngningen kan detta
dventyra invanare och patienters langsiktiga tillit till hilso- och sjukvérden, 1
synnerhet tilliten till ldkemedel. Detta géller d&ven i en krissituation. Utifran
erfarenheter frdn marknadens agerande under pandemin finns ocksa stor
tveksamhet till infoérande av tillfdlliga godkdnnanden av ldkemedel med stor
brist pa data da langt ifran alla nar ett faktiskt godkédnnande, ndgot som blev
tydligt med antiviraler vid covid-19 som till exempel molnupiravir.
Sormland tar vidare helt avstand fran forslaget om regulatoriska sandlador
som ett sétt att fraimja ldkemedelsutveckling och introduktion av nya
lakemedel. Det finns idag ett etablerat regelverk for kliniska provningar som
satter tydliga ramar for lakemedelsutveckling. Regionen ser positivt pa
forenklade regler for godkdnnande av generika, biosimilarer och hybrider
som baseras pa referenslikemedel. Det &r positivt dd det bade stirker
utbytbarhet mellan likemedel och stimulerar konkurrens pa marknaden.

Slutligen vill Regionen synliggéra den orovidckande trenden med allt hogre
priser for ladkemedel fran ldkemedelsforetagen, trots svag evidens. Detta har
blivit ett vixande problem for nationella hélso- och sjukvérdsbetalare. Det
ar ytterligare avsteg fran evidenskrav vid godkdnnande och kan komma att
orsaka allt storre ekonomiskt risktagande vid introduktion av nya likemedel
och undantringning av annan vard och hélsa hos den europeiska
befolkningen. Det dr déarfor viktigt att fasen for godkénnande sékerstéller en
tillfredsstillande niva av evidens avseende kvalitet, effekt och sidkerhet.
Ytterligare ett krav borde vara att produktresumén innehéller information
om hur man sétter ut likemedlet. Utséttningsinformation skulle kunna bidra
till att motverka overforskrivning och éverbehandling samt minska
miljopaverkan och 6ka patientsidkerheten. Utséttningsinformation &r sarskilt
angelédget vid stegvisa godkénnanden dér data pa effekt och sikerhet ska
lamnas in 16pande.

Angdende olika typer av marknadsgodkdnnande har Sormland foljande
specifika kommentarer:
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o Att mojligheten till avsteg frdn processen for godkdnnande och
friskrivningar frdn krav genom stegvisa bedomningar och snabbspar
ska begriansas och endast anvindas vid mycket sérskilda
omstandigheter och 1 en mycket begransad omfattning. Definitioner
behover fortydligas, genom justeringar i artiklarna 6.2 och 6.7 samt
artikel 60 1 nya forordningen.

e Attinfora krav pa studier med standardiserade aktiva
jamforelsealternativ, inklusive men inte begrénsat till randomiserade
kontrollerade provningar (RCT), som den gyllene standarden for
insamling av bevis fore marknadsforingstillstdnd.
Likemedelsforetag som inte kan genomfora jimforande studier
foreslas kunna ldmna vetenskaplig motivering till varfor, som en del
av ansokan. Att mojligheten till avsteg fran krav som giller kvalitet,
sikerhet och effekt begransas och endast anvéndas 1 undantagsfall i
syfte att uppratthilla en acceptabel minimistandard for de ldkemedel
som godkénns for den europeiska marknaden.

o Att definiera och tydliggora krav och tidslinjer for slutférandet av
sakerhets- och effektstudier efter marknadsgodk@nnande och infora
sanktionerande pafoljder for bristande efterlevnad. Detta &r sarskilt
viktigt vid villkorade godkdnnanden och bor innehélla reglering av
tidslinjer for att omvandla villkorande godkédnnanden till fullstdndigt
marknadsgodkédnnande samt villkor for att dterkalla villkorade
godkdnnanden.

e Att transparensen sdkerstills kring vilka avsteg fran krav och
begrinsningar i evidens samt avsteg fran processen som accepterats
vid ett godkédnnande.

e Att ta bort hela avsnittet om regulatoriska sandlddor (Kapitel IX, Art
113-115 i nya forordningen). Konceptet bor i stillet kopplas till
forordning (EU) nr 536/2014 om kliniska prévningar av
humanlidkemedel dér regulatoriska sandlador kan harmoniseras med
principer om utveckling och test av nya likemedel under
kontrollerade, transparenta och dverenskomna former.

e Attjdv och intressekonflikter hos konsulterande experter tydligare
begrinsas 1 samband med vetenskaplig radgivning och
godkinnandeprocesser, inklusive men inte begrénsat till
diskvalificering av experter som haft arvoderade uppdrag hos
ansokande foretag under de senaste fyra dren samt transparent
redovisning av primira och sekundéra intressen i det konsulterande
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arendet.

Ldikemedel vid sdllsynta tillstand och ouppfyllda medicinska behov
Kommissionens forslag avseende ldkemedel vid séllsynta diagnoser har som
mélsittning att frimja utveckling dér det i dag saknas behandlingsalternativ,
vilket omfattar mer &n 90 procent® av alla sillsynta sjukdomar, detta trots att
Europa har haft en generos sérlakemedelslagstiftning sedan ar 2000 och
USA och Japan sedan 1980-talet. I det nya lagforslaget definierar
kommissionen for forsta gdngen det centrala begreppet ouppfyllda
medicinska behov samt introducerar nivan hoga ouppfyllda medicinska
behov. Begreppen édr dock vaga och texterna hénvisar till odefinierade
begrepp som “exceptionella terapeutiska framsteg” och andra virdeord.
Begreppet sitts inte heller 1 relation till andra behandlingsalternativ an
lakemedel godkédnda i EU (till exempel avancerad hemsjukvérd eller
kirurgi) vilket blir missvisande d& ouppfyllda medicinska behov inte
nddvindigtvis innebir faktiska behandlingsgap. Lakemedel som far
sdrldkemedelsstatus enligt ovan definitioner belonas idag med generdsa
stimulansétgérder och konkurrensbegriansande skydd sasom dataskydd och
marknadsexklusivitet.

Region Sormland stddjer att regelverket kring séllsynta sjukdomar (orphans)
fortydligas och inférandet av en definition av medicinskt ouppfyllt behov,
“unmet medical need” (UMN). Det dr dock angeléget att kriterierna for
UMN fortydligas och blir annu mer restriktiva. Likemedel bor har forstas i
ljuset av och 1 jamforelse med andra tillimpliga behandlingsmetoder. Den
foreslagna lagstiftningen riskerar att leda till att marknaden skapar minga
nya smala indikationer som inte tillfor ndgot kliniskt mervérde genom s.k.
salami slicing, 1 syfte att atnjuta marknadsfordelar, ndgot som &r redan idag
ses inom ett flertal terapiomraden. Regionen noterar ocksé att den
ursprungliga referensen till begrdnsad lonsamhet och behovet att stimulera
lakemedelsutveckling bland sillsynta och allvarliga tillstdnd dér marknaden
misslyckats att generera nya lakemedelsprodukter tagits bort. Regionen vill
dock se att lonsamhetsaspekten i kriterierna for klassificering av
sdrldkemedel aterinfors. Det dr orimligt att lukrativa sdrldkemedel med hog
totalforséljning per ar (s.k. “nichebusters”) far fortsétta atnjuta
konkurrensbegransande marknadsexklusivitet.

Regionen anser ocksa att en modern och framtidssdkrad lagstiftning &r mer
restriktiv 1 sin definition av sidllsynthet, da den vetenskapliga och
teknologiska utvecklingen gar mot precisionsmedicin och alltmer

3 Regeringskansliets faktapromemoria FPM 2022/23:90 sid 12, Sirlakemedel.
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individanpassade behandlingsmdgjligheter. Den foreslagna prevalensen per
indikation fOr att definiera sillsynthet bor darfor begransas fran dagens

5/10 000 invanare, vilket motsvarar 5 000 patienter 1 Sverige, till ett
framtida 1/10 000 invénare. Griansen 5/10 000 kan i stillet tillimpas som ett
max-tak for ldkemedlet som helhet, dvs. den samlade prevalensen for
lakemedlets alla godkénda indikationer.

Angdende ldkemedel vid sdllsynta tillstand och ouppfyllda medicinska
behov har Sérmland foljande specifika kommentarer:
e Att definitioner som direkt eller indirekt paverkar kriteriet for
ouppfyllda medicinska behov samt konkurrensbegransande skydd
tydliggors.

o Att begreppen ouppfyllda medicinska behov respektive hogt
ouppfyllda medicinska behov for sdrlikemedel definieras utifran
bista etablerade behandling (inte bara europeiskt marknadsgodkinda
lakemedel) for aktuell patientgrupp.

e Att kriterierna for sérlikemedelsstatus (orphan designation)
inkluderar det faktum att andra behandlingsalternativ inte finns inom
terapiomradet (inte bara europeiskt marknadsgodkénda ldkemedel).

o Att kriteriet for sillsynthet stramas upp for att béttre reflektera den
vetenskapliga och teknologiska utveckling som sker mot
precisionsmedicin och individanpassad behandling.

o Att mojligheter till avsteg fran kriteriet om sillsynthet, enligt
definition i artikel 63.1.a 1 nya forordningen, tas bort eller mycket
tydligt begrinsas.

Ldikemedel till barn

Kommissionens forslag till férordning innehaller framfor allt bestimmelser
om forfarandekrav for barnldkemedel, medan allménna krav for
godkinnande och forméner kopplat till barnldkemedel har inkluderats 1
kommissionens forslag till direktiv om humanlédkemedel. S6rmland anser att
det dr vélbehovligt med stimulansatgirder for utveckling av ldkemedel till
barn da en stor del av ldkemedelsanvindningen till barn ar off-label dvs.
utanfor indikation. Det dr dock angelédget att dessa mekanismer styr mot
verkligt ouppfyllda medicinska behov och inte enbart blir kostnadsdrivande.
Sormland ser dven positivt pd EMA:s uppdrag att sitta samman ett
europeiskt ndtverk med pediatriskt fokus for att stodja framtagande av
relevanta likemedel dir behandling idag saknas. Detsamma géller forslaget
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om att studier pa barn som genomfors i tredje land bor foras in i den
europeiska kliniska provningsdatabasen.

Incitament till foretagen

Kommissionen foreslér en trappstegsmodell for olika typ av incitament i
syfte att stimulera utveckling och introduktion av nya ldkemedel samtidigt
som man har for avsikt att mojliggora tidigare marknadstilltrade for
biosimilarer och generika. Detta sker genom en forkortning av
standardperioden for det regulatoriska dataskyddet som erbjuds nya
lakemedel, fran 10 till 8 ar, dock med en utokad mojlighet till férldngning
av maxtider, frdn 11 till 12 &r. Samtidigt utvidgas det sa kallade ”Bolar-
undantaget” pa sitt som innebdr att 1 princip utbytbara ldkemedel som
generika, biosimilarer och hybrider kan utvecklas och forberedas for
introduktion pd marknaden. Undantaget begrdansas dock av patentskydd och
tilldggspatent (sammantaget 25 ar) och exkluderar mojligheten till faktiskt
introduktion pd marknaden. Sérskilda bestimmelser kommer ocksé att gélla
for sdrladkemedel for att framja forskning och utveckling av sarlakemedel
och ldkemedel som uppfyller kriterierna om ouppfyllda medicinska behov.
Standardperioden for ensamritt pa marknaden — marknadsexklusivitet — for
dessa lakemedelforeslas variera mellan 9—13 4r, jimfort med dagens 1012
ar. Lakemedel som beviljats sirldkemedelsstatus och som godkénns baserat
pa bibliografidata erhaller 5 &rs marknadsexklusivitet. I forslaget framgar
dven att ensamritt pa marknaden enbart ska utga fran substans och tiden
frén forsta marknadsforingstillstand, och inte langre per ldkemedelsprodukt.
Region Sormland stddjer en generell forkortning av skyddstiderna.
Regionen anser att inforandet av en trappstegsmodell skapar osékerhet kring
nér skyddstider faktiskt Idper ut och riskerar bli hindrande for konkurrens
och introduktion av utbytbara ldkemedel sasom generika. Vidare dr
Kommissionens foreslagna trosklar for trappstegsmodellen vildigt ldga
vilket 1 praktiken innebéar hog sannolikhet for att maxtiderna kommer nyttjas
till fullo av foretagen. Eftersom patenttiderna inte paverkas av forslaget ar
det dessutom ytterst tveksamt om det kommer att innebéra nadgon skillnad
for tillgdngen pé konkurrerande ldkemedel dd endast ca 18 % av alla
likemedel har ett marknadsskydd som r lingre én patenttiden.* I syfte att
tydliggora skyddsperiodernas 16ptid bor EMA 4 uppgiften att etablera,
uppdatera och forvalta en publik databas med tydlig redovisning av
beviljade marknadsskydd for humanlédkemedel med
marknadsforingstillstdnd i Europa, samt utgang av skyddstider for att skapa
tydlighet avseende nér olika patent 16per ut.

4 Fdreningen for generiska lakemedel FGL)
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Region S6rmland delar kommissionens bild av att det dr angeléget att
sakerstdlla tillgang till 1dkemedel i1 alla EUs medlemsstater. Detta bor
hanteras péd annat sitt dn i en trappstegsmodell dvs. inte kopplas till extra
dataskydd och marknadsexklusivitet. Dessutom sa behdver begreppet
lansering tydligt definieras. Ett forslag att utveckla vidare kan vara att stilla
krav pa foretagen att sikerstilla tillgang till de likemedel som
medlemsstaterna anger att de har behov av och att lanseringen av dessa
atfoljs av en pris- och subventionsansokan.

2. Rimlig prissittning (affordability)

Kommissionens lagforslag omfattar ett antal dtgdrder som syftar till att bidra
till rimligare priser pa ldkemedel bland annat snabbare marknadstilltrade for
generiska ldkemedel och biosimilarer. Priser, subventioner och
upphandlingar dr nationella angeldgenheter men hdga priser utmanar
hallbarheten i landernas hilso- och sjukvérdssystem och péaverkar
patienternas tillgang till 1akemedel. Regionen beddmer att det ar tveksamt
om forslagen 1 realiteten kommer att bidra till rimligare prissittning i
medlemslénderna i det hela taget, framforallt d& Bolar-undantagets positiva
effekter till viss grad begransas genom patentskydd och upphévs genom
forkortade och forenklade forfarandena for godkénnande som innebér
tidigare introduktion pad marknaden i kombination med mycket generdsa och
omfattande konkurrensbegrinsande skyddsmekanismer. Aven om
prissittning och subvention rdknas som nationell kompetens anser Regionen
att det finns goda styrningsmdgjligheter i lagstiftningen som i 6kande grad
bor anvédndas for att bidra till 6verkomliga lakemedelspriser i
medlemsldnderna — nagot som bittre bor framkomma i det slutliga
lagforslaget.

Offentlig finansiering

Enligt den foreslagna reformen kommer likemedelsforetag att bli skyldiga
att offentliggdra information om direkta ekonomiska stod frdn en myndighet
eller offentligt finansierat organ till stod for forskning och utveckling av
lakemedel. Region Sormland stodjer kravet pa att industrin ska redovisa
offentlig finansiering for forskning och framtagande av produkt men
ifragasétter om forslaget 4r genomforbart med tanke pd langtgédende
sekretess for affairshemligheter samt oklarheten av definition av direkta
ekonomiska stdd kontra indirekta. Okad insyn och transparens #r dnskvird.
Regionen vill dock poédngtera att tidigare arbete kring 6kad insyn i FoU-
kostnader inte har varit framgangsrikt for att uppnd dndrad prissittning eller
lakemedel till rimliga priser. Den dtgédrd som foreslas dr dessutom begrinsad
och técker inte redovisning av indirekt finansiellt stdd (sdsom finansiering i
grundforskning och skattefordelar) utan enbart stoéd som kommer i form av
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bidrag eller avtal. Denna partiella redovisning av offentligt stod kommer
ddarmed ge en inkomplett bild av verkligheten. Skrivningen behéver déarfor
breddas till att inkludera transparens avseende alla typer av forsknings- och
utvecklingskostnader.

Repurposing (nya godkinda anvindningsomrdden for befintliga likemedel
utan patentskydd)

Lagforslaget innehéller ett forslag for okat skydd for dldre produkter som
inte langre omfattas av dataskydd eller patent. Forslaget innebér ett 4-arigt
dataskydd. Regionen stéller sig positiv till att dldre ldkemedel utan
dataskydd kan fa nya godkidnda anvindningsomraden och indikationer samt
att icke-vinstdrivande organisationer kan bidra med data for detta. Det finns
dock en uppenbar risk for att etablerade ldkemedel som idag anvénds i
hélso- och sjukvérden "off label” blir foremal for foretagens prishdjningar
och ge fordyringar for betalare. Det finns flera historiska exempel pé detta,
t.ex. for ladkemedlen Kuvan och Namuscla. Regionen betonar riskerna med
att nuvarande forslag inom omradet "affordability” kan fa direkt motsatt
effekt och vill att forslagen begrinsar potentiella negativa ekonomiska
effekter genom restriktivare dataskydd och tydligare koppling mellan
beviljade marknadsskydd pé lakemedelsmarknaden och EU:s
konkurrensregelverk. Marknadsskydden ska primért riktas mot
lakemedelsforetag som gor betydande bidrag i forskning och utveckling av
genuint innovativa ladkemedel och samtidigt begridnsa mojligheten till
repurposing av etablerade ldkemedel ddr bakomliggande data manga ganger
genererats av akademin eller inom hélso- och sjukvérd.

Angdende forslagen om att stirka affordability och skapa en sund
ldkemedelsmarknad har Sérmland foljande specifika kommentarer:

o Att forslaget om 4 érs dataskydd for repurpose av redan etablerade
lakemedel eller substanser kortas tillbaka till det nuvarande 1-ariga
extra dataskyddet under “well-established use” for att forhindra
overstimulans av salami slicing, genom en dndring 1 artikel 84.1 1
nya direktivet. Forslaget bor vidare villkoras fortsatt
tillhandahéllande av ldkemedlet med hansyn till den ursprungliga
indikationen, utan att direkt eller indirekt aldgga oskiliga dndringar i
pris- eller leveransvillkor i medlemslidnderna.

o Att inkludera en tydligare koppling mellan lakemedelslagstiftningen
och EU:s konkurrensregelverk, sérskilt for de delar som ror
konkurrensbegriansande skyddsmekanismer som dataskydd,
marknadsskydd och marknadsexklusivitet. Lagforslaget bor vidare
tydliggdra kommissionens roll att I6pande monitorera efterlevnad av
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artikel 102 i fordraget om Europeiska unionens funktionssitt pa
ladkemedelsmarknaden och ansvar att omedelbart vidta korrigerande
atgiarder mot konkurrensbegriansande atgérder pa
lakemedelsmarknaden.

3. Tillgangliga liikemedel (availability) — forhindrande av
bristsituationer

Malsittningen med forslaget &r att béittre kunna motverka ldkemedelsbrist
och garantera forsorjningstryggheten for lakemedel. Region S6rmland
vialkomnar ett tydligare europeiskt samarbete gillande kritiska
restsituationer som kan sékerstélla en stabil och kontinuerlig
lakemedelsforsorjning och dirmed en hog vardkontinuitet och véardkvalitet
for den europeiska befolkningen. Forslaget innebér en ambitids
organisatorisk och kommunikativ struktur for att identifiera, rapportera och
hantera kritiska ldkemedelsbrister men Regionen dr tveksamma till att
forslagen fullt ut kommer att bidra till den ambitiosa mélsittningen. I vissa
delar forefaller atgarderna tandldsa. Samtidigt foreslas kommissionen kunna
anta genomforandeakter som Oppnar for langtgaende befogenheter for att
sdkerstélla tillgangen till ldkemedel. P4 sa sitt kan réittsliga skyldigheter som
kan riktas mot ldkemedelsforetag, grossister eller andra relevanta entiteter
inféras. Som exempel pé skyldigheter nimns aldggande av beredskapslager,
att 0ka eller omorganisera tillverkningskapaciteten eller anpassa
distributionen for att forbéttra tillgdngen. Regionen anser att det r svart att
overblicka konsekvenserna av detta forslag.

Region So6rmland vill betona vikten av att balansera sanktionerande atgirder
med incitament och forutséttningar for foretagen att behélla sortimentsbredd
pa marknaden, inte minst for mindre och medelstora foretag. Forslagen far
inte dventyra tillgangen pa viktiga men kanske mindre 16nsamma éldre
lakemedel. Till exempel har flera viktiga antibiotika avregistrerats de
senaste dren. For nyare ldkemedel &r det dock viktigt att beviljande av
konkurrensbegransande skydd anvidnds varsamt som ett sétt att sdkerstélla
diversifierad tillgang pa konkurrerande utbytbara ldkemedel och liknande
lakemedel inom samma terapiomraden.

Forslaget om elektroniska bipacksedlar (som kommissionen har placerat
under miljopaverkan) bidrar ocksa till storre mojlighet for foretagen att
tillgingliggora lakemedel vilket Regionen védlkomnar.

Kritiska listor och rapportering
Att forbattra mojligheten att monitorera risk for brist ar 1 grunden bra.
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Samtidigt stéller sig regionen fragande till om en lista med kritiska
lakemedel &r ratt utgdngspunkt for bevakning och till de manga fragetecken
som fortfarande finns kring upprattande, aktualisering och forvaltning av
dessa listor. Alltfor detaljerade krav pa rapportering kan minska
incitamentet for foretagen att bibehélla en 6nskad sortimentsbredd.
Regionen ser ocksa risker att stort fokus blir pa de ldkemedel som finns
upptagna pé listan medan andra, minst lika viktiga lakemedel, inte foljs lika
noga.

Tydliggorande av ldkemedelsforetagets ansvar for produktens tillgénglighet
och uppkomna bristsituationer vilkomnas. Inrapportering av planerade och
tempordra brister av en produkt till EMA eller nationell
ladkemedelsmyndighet dr en forutsittning for hdlso- och sjukvardens
fungerande. Sormland anser att det dr viktigt att sdkerstélla att
parallellimportdrer omfattas av samma regelverk. Déaremot anser regionen
att forslaget ar otydligt nir det géller kopplingen mellan ansvar och
konsekvenser samt eventuella sanktioner om foretagen brister i sin
information eller uppréttande av planer for att forebygga och hantera
bristsituationer.

Rekommendationer fran MSSG och kommissionens roll

D& MSSG foreslas kunna ge rekommendationer pa atgérder for att 16sa eller
mildra effekterna av en kritisk bristsituation till bade 1dkemedelsforetag,
enskilda medlemsstater, kommissionen samt representanter for hédlso- och
sjukvérd ar det viktigt att ha i atanke att alla atgérder inte kommer att passa
alla marknader. Forutsiattningarna i medlemsldnderna varierar stort.
Erfarenheter frdn samordning av kritiska brister pd nationell niva i Sverige
visar vidare att det behdvs samlad kunskap frén bade myndigheter, foretag
och inte minst hédlso- och sjukvarden for att hitta mojliga 16sningar pa
aktuell kritisk brist. Sormland stéller sig dérfor fradgande till hur relevanta
och hjidlpsamma rekommendationerna frain MSSG kommer att vara i
praktiken och anser att det dr viktigt att lagstiftningen dven fortsatt
sikerstéller mojligheter for varje enskilt medlemsland att kunna anpassa
atgdrder och ha viss autonomi inom den enskilda medlemsstatens marknad.

I detta sammanhang vill Regionen ocksa lyfta vikten av att kommissionen
har formaga att viardera de forslag som kommer frén expertorganet 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 medlemsstaternas
marknader. En byrdkratisk process som forlanger beslutstiden r inte en
onskvird 16sning,
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Rapporteringsvigar och publik information

Naér det géller foreslagna rapporteringsvéigar mellan olika myndigheter och
nya regulatoriska instanser konstaterar regionen att forslaget riskerar att
skapa en omfattande byrakratisk process. En alltfor komplex organisation
for overvakning, rapportering och beslut riskerar att skapa en hantering som
inte héller jimna steg med marknadens snabba utveckling som ménga
ganger krdver snabba atgérder och beslut for att sékra tillgangen till
lakemedel. Arbetsfordelning behdver darfor fortydligas och forenklas.
Forslaget om olika administrativa védgar for rapportering av en restsituation
beroende pé vilken typ av godkdnnande produkten har beddmts omstindligt
och Okar riskerna for informationsluckor, dubbelarbete och omotiverade
forseningar. All information om kritiska brister bor darfor rapporteras av
lakemedelsforetag i en och samma databas sa att samma information finns
tillgédnglig 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
anvéndbar information. Ambitionen att gora information om kritiska brister
tillgédnglig for bade medlemsstater, sjukvérd och patienter dr positiv. Det
kan dock redan pa nationell nivd konstateras att det kan vara svart att tolka
och virdera den information som idag finns tillgénglig. De olika
medlemslédnderna har dessutom olika rekommendationer och olika
terapitraditioner vilket gor informationen &nnu mer svarvirderad. Publik
information maste anpassas till malgruppen for att undvika
hamstringsbeteende, ndgot som kan forvirra situationen.

4. Miljomassig hallbarhet

Lakemedel kan skada miljon och ménniskors hélsa. Férekomst av
antimikrobiella ldkemedel i miljon bidrar till att driva pd problematiken med
antimikrobiell resistens. Kommissionen menar att nuvarande regler &r for
svaga och foreslér flera atgérder. I syfte att motverka likemedels negativa
paverkan pd miljon foreslas i reformen ett flertal skérpta krav.

Region Sormland stéller sig positiv till att ett flertal forslag till miljomassiga
forbattringar lyfts fram och ser att de kommer att ha positiva effekter pa
bade milj6 och folkhilsa. Regionen menar dock att forslagen inte &r
tillrackliga och att det krdvs mer for att uppna de mal om en giftfri miljo,
hilsa och rent vatten som finns pa sévil global, europeisk som nationell
niva.

Angdende forslagen om att ytterligare stirka den miljomdssiga hdllbarheten
har Sormland foljande specifika kommentarer:
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e att miljdaspekten inkluderas 1 nytta-/riskvérderingen infor ett
godkinnande av ett humanldkemedel pa motsvarande sétt som
gors for veterindra ldkemedel. Det bedoms som mindre sannolikt
att det skulle leda till att negativa miljoeffekter, som enda skil,
skulle asidositta tydliga kliniska fordelar inklusive
otillfredsstillda medicinska behov for humanlédkemedel.
Inforandet skulle kunna inriktas pa att viga in de forvantade
terapeutiska fordelarna mot miljopéverkan, med sérskild hinsyn
till om det redan finns alternativa och likvérdiga behandlingar
med mindre miljopaverkan tillgidngliga. I USA tar FDA (Food
and Drug Administration) hansyn till resultaten fran
miljoriskbedémningarna vid nytta-/riskvarderingar for
humanlidkemedel. I USA maste ocksa det sokande foretaget
overviga riskerna med utslépp vid tillverkning. Att inkludera
miljoaspekten i nytta-/riskviarderingen skulle dessutom vara mer
1 samklang med att risk i det nya forslaget omfattar sdvil miljo
som folkhélsa.

e att miljoriskbedomningarna avser risk for alla likemedel som
innehaller samma aktiva substans (API; active pharmaceutical
ingredient) om flera godkinda. I dagsldget beaktas endast
miljorisk pa berdknad anvdndning av den ldkemedelsprodukt
som utredningen avser. Detta missar den kumulativa effekten av
en APL.

e att det finns med generellt om miljoutslapp utdver AMR vid
tillverkning inklusive gransvérden for utsldpp. Forslaget dr att
detta inkluderas i GMP (Good Manufacturing Practice) eller
annan lagstiftning som kan paverka tillverkning och utsldpp som
sker ocksé 1 lander utanfor EU.

e att miljoriskbedomningar av ldkemedel, som med nuvarande
lagstiftning (EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 2) endast
inkluderar risk vid anvindning av ldkemedel, ocksa 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 sétt dr det ocksa
onskvirt att inkludera klimatpéverkan genom likemedels
koldioxidavtryck utifran ett livscykelperspektiv.

e att det finns med om 6kad datatillgidnglighet och transparens om
miljoaspekter for 1dkemedel genom att miljoriskbeddmningarna i
sin helhet gors offentliga och genom en publik EU-databas med
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samlad, uppdaterad information per aktiv substans inklusive
overvakningsdata.

e att Oppenhet 1 leveranskedjan bor vara obligatorisk for
lakemedelsprodukter som marknadsfors 1 EU vilket dr en
forutséttning for att miljopaverkan ldngs leveranskedjan ska
kunna spéras. I Nya Zeeland finns {or alla godkénda lakemedel
information om leveranskedjan i en 6ppen databas, vilket talar
for att ett liknande system kan infoéras dven inom EU.

e att det finns en koppling till annan lagstiftning, sdsom
priodmnesdirektivet (2008/105/EC), grundvattendirektivet
(2006/118/EC), industriutsléappsdirektivets (IED, 2010/75/EU)
och havsmiljodirektivet (2008/56/EG) och att sddana ldkemedel
exempelvis &r/blir receptbelagda.

5. AMR - Hantera antibiotikaresistens

Antibiotikaresistens dodar 35 000 personer/ar i EU och kostar bade onddigt
lidande och mycket pengar. Kommissionen framhaller att vi idag saknar
tillgang till effektiva antimikrobiella 1ikemedel och incitament for
utveckling av dem saknas. Med anledning av detta foreslar kommissionen
flera dtgérder i lagforslagen. I syfte att motverka utvecklingen av AMR
foreslas 1 direktivet 6kade krav pd den miljoriskbedomning som ska goras
infor ett godkdnnande for utveckling av antimikrobiella ldkemedel avseende
tillverkning, anvdndning och destruktion. Vidare foreslés att likemedel som
innehaller antibiotika som huvudregel ska vara receptbelagda, att det 1
lakemedelsforpackningar ska finnas sérskild information om antibiotikan
samt att den som innehar godkidnnandet ska ta fram utbildningsmaterial for
hélso- och sjukvérdspersonal. For att frimja innovation for antimikrobiella
lakemedel forslar kommissionen en tillfallig mekanism som ger mgjligheten
att erkénna en 6verlatningsbar kupong (s.k. voucher) pa ett ars extra
dataskydd till foretag som lyckas ta fram nya typer av antimikrobiella
lakemedel. Dessa kuponger ér forenade men strikta villkor men kan
anvéndas for alla lakemedel som ett foretag har erhéllit
marknadsgodkidnnande for, eller 6verforas till ett annat foretag. Systemet
foreslas att anvandas for max 10 antimikrobiella ldkemedel i max 15 ar frdn
lagstiftningens ikrafttrddande, for att sedan utvirderas. Déarutover har
kommissionen ldmnat ett forslag till rddsrekommendation om intensifierade
atgirder inom EU f0r att bekdmpa AMR genom en s.k. One Health-modell.
Region S6rmland instdmmer 1 att det dr viktigt att satsa pd EU-gemensamma
atgdrder mot AMR. Regionen saknar dock stimulansforslag som innebér att
viktiga antibiotika stannar kvar pa marknaden. Regionen &r vidare skeptisk
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till forslaget om overforbara vouchers for dataskydd da det bade dr mycket
osédkert om detta verkligen kommer leda till fler prioriterade antibiotika
samt bedoms vara forknippat med stor oforutsdgbarhet vad géller de
ekonomiska konsekvenserna ur ett betalarperspektiv. For att synliggdra hur
den faktiska kostnaden kan péaverkas av vouchersystemet har Medicines for
Europe gjort berdkningar som visar att merkostnader for ett ars extra
dataskydd pa likemedlet Humira skulle ha kostat skattebetalarna 1 miljard
Euro.

Enligt Regionens bedomning innebér inférandet av vouchers en indirekt och
icke-transparent form av finansiering med oklara och ofrutségbara
kostnader som hamnar pa hélso- och sjukvarden. Med ett system med
overforbara voucher kan pengar dessutom ga till andra ldkemedel/foretag
utanfor innovationsomradet. Ytterligare ett dilemma &r att system med
vouchers innebdér att ett terapiomrade blir subventionerat pa bekostnad av ett
annat vilket bor lyftas ur ett etiskt perspektiv. Ett alternativ till vouchers ér
den sa kallade ’Netflix-modellen” som har testats och utvérderats av
Folkhédlsomyndigheten (FHM). Detta &r en modell dér den ekonomiska
ersattningen till lakemedelsbolagen delvis dr frikopplad fran foretagens
intékter vid forséljning av antibiotika. Likemedelsforetagen garanteras en
arlig ersdttning per produkt i utbyte mot att de héller ett definierat
sikerhetslager och garanterar leverans av antibiotikaprodukter till sjukhus
inom ett dygn efter bestéllning. | FHM:s utvérdering av pilotstudien
konstateras att ersdttningsmodellen varit bdde dndamalsenlig och effektiv.
Pilotstudien visade att en garanterad erséttning bidrog till fler nya
antibiotika kom ut p4 marknaden och dessutom tidigare én 1 andra
jdmforbara europeiska ldnder. Regionen anser dérfor att Netflix-modellen ar
ett battre alternativ 4n kommissionens forslag om vouchers. I det fall dér
forhandlingarna kring det slutliga lagforslaget 4ndé leder fram till att
forslaget med vouchers ska genomforas vill regionen betona att de negativa
ekonomiska konsekvenserna behover begransas.

Angdende forslagen om vouchers har Sérmland foljande specifika
kommentarer:
o Att forslaget om Overforbara vouchers for antimikrobiella 1dkemedel
tas bort (Kapitel III, artiklarna 40—43 1 nya forordningen och ersétts
med inforandet av en transparent och forutsédgbar Netflix-modell.)

e Om forhandlingarna av det slutgiltiga lagforslaget dnda resulterar i
att vouchersystemet kvarstar behdver de negativa ekonomiska
konsekvenserna med vouchers begrinsas genom ett_max-tak pa den
arliga bruttoforsdljningen av likemedlet dir dataskyddet ska
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anvéandas. Vouchers bor inte kunna anvéndas pé redan lukrativa sa
kallade blockbusters eller nichebusters.

Avslutande slutsatser: Omfattningen av lagforslaget och den fortsatta
processen

Forslaget 1 sin helhet innebér en 6kad omfattning av den europeiska
lakemedelslagstiftningen och en 6kad centralisering, “harmonisering”, av
det regulatoriska ramverket for ladkemedel. Med en vidgad definition av vad
som klassas som ett likemedel och vilken typ av ldkemedel som ska
omfattas av lagstiftningen kommer allt fler behandlingsmetoder att regleras
under ladkemedelslagstiftningen. Det innebar ménga fordelar med ett
gemensamt regulatoriskt ramverk men dven vissa risker, bland annat att
tillgdng till och anvindning av etablerade behandlingsmetoder i svensk
hélso- och sjukvérd blir beroende av att likemedel kommersialiseras och
tillgédngliggdrs pa den europeiska marknaden genom ldkemedelsforetagen.

Region So6rmland noterar att omfattningen av lagstiftningspaketet &r bred
och 1 minga delar &r forslagen for reglering inte fullstdndiga. Det ar darfor
inte fullt mojligt att se helheten och slutresultatet av forslaget. En risk och
potentiell konsekvens ar att signifikant beslutsfattande flyttas till EU-niva 1
jamforelse med tidigare. Fragan dr dd om medlemslédndernas ansvar for att
prioritera och fordela begridnsade resurser, besluta om sin hilso- och
sjukvérdspolitik samt for att organisera och ge hélso- och sjukvérd
inskrinks 1 sddan omfattning att &ndringarna star i strid med artikel 168,
punkt 7 i fordraget om Europeiska unionens funktionssétt. Detta skulle
direkt paverka mdjligheten till nationell styrning av hélso- och sjukvarden
samt regionernas forutsittningar att bedriva en effektiv hélso- och sjukvard
utifran egna ekonomiska forutsattningar. Detta kan pa sikt paverka
folkhidlsan som helhet 1 Sverige och Europa negativt och &r ohéllbart 1
langden. Frigestillningarna bor dérfor bevakas i den fortsatta beredningen
av lagstiftningspaketet.

Sormland har slutligen f6ljande kommentarer:

= Att forekomsten av delegerande akter och genomforandeakter i savil
forordning som direktiv kraftigt begransas for att tydliggora
lagforslagets faktiska betydelse.

= Att de olika formerna av nationella undantag fran lagstiftningens
omfattning virnas och att legala och administrativa hinder inte
begréinsar hilso- och sjukvardens mdjligheter att hitta kliniskt
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effektiva, sdkra och kostnadseffektiva behandlingsalternativ for
patienter i medlemsldnderna. Medlemslédndernas mandat att besluta
om ndr, var och hur nationella undantag ska tillampas behover forbli
oinskrénkt.

= Att regionerna och SKR bjuds in att aktivt delta i det fortsatta arbetet
med forhandlingar, justeringar och slutlig formulering av
lagstiftningsforslaget, 1 syfte att sékerstélla att tydligare hélso- och
sjukvérds- och betalarperspektiv i lagstiftningen.

REGION SORMLAND

Magnus Johansson

Regiondirektor
Region Sérmland Repslagaregatan 19 611 88 Nykoping
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