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Karolinska Institutet (KI) har anmodats lamna yttrande till Socialde-
partementet om "EU-lakemedelslagstiftning: Kommissionens forslag
pa forordning och direktiv om humanlakemedel”. Kl far darfér fram-
fora foljande.

Kl:s 6vergripande synpunkter

Karolinska Institutet (KI) vill papeka att det &r mycket prioriterat att
se till att alla patienter inom EU far snabb och rattvis tillgang till sékra
och effektiva lakemedel till ett rimligt pris. Férslagen pa hur detta ska
underlattas ar bra. Att EMA far en starkt roll som samordnare och att
det stalls 6kade krav pa foretagen for att motverka lakemedelsbrist
ar ocksé bra. Okad insyn avseende eventuellt offentlig finansiering av
lakemedelsutveckling kédnns ocksa sjalvklart. Samtidigt maste férut-
sattningarna for innovation inom forskning, utveckling och produktion
av lakemedel starkas for att bibehalla konkurrenskraft. Da det finns
ett motsatsférhallande mellan dessa prioriteringar behéver man hitta
ett lagforslag som tar hansyn till badas intressen.

Kl har i sitt remissvar fokuserat pa de foérslag som adresserar huvud-
malen, ndmligen att:

e Erbjuda en attraktiv, innovations- och konkurrenskraftsvanlig
miljé foér forskning, utveckling och produktion av lakemedel i
Europa.

e Gora lakemedel mer miljomassigt hallbara.

e Motverka antimikrobiell resistens genom en One Health-mo-
dell som omfattar manniskors och djurs hélsa, samt yttre mil-
jén.
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Kl har dven beaktat de tre policy alternativ som foreslas som ett re-
sultat av konsekvensanalysen for den nya lagstiftningen. Har anser Ki
att alternativ C har fatt med manga viktiga aspekter i analysen. Alter-
nativ C anses darmed vara det béasta alternativet for att adressera de
specifika méalen i den nya lagstiftningen.

Kl stéller sig positiv till denna omfattande éversyn av EU:s lakeme-
delslagstiftning och de huvudmal som formulerats. Den féreslagna re-
formen av lakemedelslagstiftning och rdadsrekommendation om anti-

mikrobiell resistens verkar vara val genomarbetad.

Kl har dock féljande synpunkter:

En reform som framjar innovation och EU:s konkurrenskraft
Regulatory Data Protection (RDP) och Intellektuella rattigheter

EU-kommissionen foreslar att tidsperioden fér dataskydd, Regulatory
Data Protection (RDP), for lakemedelsgodkannande minskas fran atta

till sex ar, med mojlighet till 6 - 24 manaders férlangning i vissa speci-
fika situationer. Alla féreslagna alternativ innebéar dock en férkortning

av dataskyddet péa 2 - 3 ar frdn nuvarande niva (baseline).

Syftet med reformen &r att gora tillgéngen till nya lakemedel mer
jamlik pa EU niva, men forslaget l16ser inte denna utmaning eftersom
den bottnar i nationella utmaningar sdsom olika méjligheter till
hogspecialiserad vard, del av BNP som laggs pa sjukvard, samt olika
ersattningssystem som kraver nationella fédrhandlingar. Féretagen har
darfor sjalva ingen mojlighet att utlova att produkten erbjuds till alla
EU lander inom 2 &r som utgor ett av kraven for férlangd RDP.

Kl anser att forslaget riskerar att paverka Europas konkurrenskraft ne-
gativt vad galler utvecklingen av nya lakemedel. Framtagning av nya
medicinska produkter kraver omfattande ekonomiska investeringar,
och detta staller krav pa goda och langsiktigt forutsagbara villkor. Det
liggande forslaget skulle drastiskt minska méjligheterna att finansiera
den kliniska utvecklingen av nya innovativa ldkemedel inom Sverige
och EU.

Reformen foreslar dven att ge generikaféretag utdkade mojligheter
att foérbereda generiska kopior under tiden foér dataskydd, via det sa
kallade Bolar-undantaget. Det ar viktigt fér Sverige som ett land med
en stark historia av att utveckla nyskapande lakemedel att varna
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intellektuella rattigheter och RDP sa att innovativa l6sningar med
hogre kommersiell risk, men ocksa patientnytta, fortsatt premieras.

Kl anser att detta ar viktigt att ta i beaktande och att de utékade
mojligheterna att introducera generika inte minskar incitamenten att
utveckla nya innovativa lakemedel med potential att forbattra befint-
liga behandlingsméjligheter.

Biologiska ldkemedel och ATMP:er

Det &r av storsta vikt att grdnsdragningar mellan vad som regulato-
riskt faller under ATMP:er blir tydliga och &r harmoniserade inom hela
EU (helst globalt).

Det finns stora risker att varje medlemsstat kommer att ha avvikande
asikter i denna fraga som kan leda till otydligheter och olika definit-
ioner under vilket regelverk en produkt regleras. Detta kan fa till foljd
att utvecklingstiden fér dessa typer av lakemedel férlangs. Det ar
darfér av stor vikt att det sker en harmonisering for att sadkerstalla
patienternas tillgang till kliniska prévningar. Det ar redan idag en stor
efterslapning av dessa prévningar i Europa jamfért med andra lander.

Kl anser att forslaget behdver ytterligare fértydligande av hur “sub-
stances of human origin” (SOHO) i punkt 16 definieras. Det skulle vara
till hjalp att fortydliga vilket material som skulle undantas fran SoHO-

definitionen eftersom det kan fa framtida regulatoriska konsekvenser.

Ett specifikt exempel, humant AB-serum som ofta anvands for till-
verkning av ATMP:er klassificeras som SoHO men det framkallar
oklarhet med avseende pa direkta transfusionsprodukter.

Andra synpunkter

e Det ar bra att tillsynsprocesser effektiviseras men det ar vik-
tigt att tanka pa att tillsynsmyndigheter ocksa behover rekry-
tera ratt kompetens for att sékerstalla att patientsakerheten
inte dventyras.

e Viktigt vid implementering av "Emergency use authorization”
att patientsakerheten tas i beaktande.

e Attinféra "Real World Evidence” (RWE) som ett komplement
till kliniska prévningar kan vara problematiskt om RWE skulle
omfatta observationella data dar det finns manga kallor till
bias.
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o Forslaget om ett anpassat system for att godkanna bakterio-
fagbehandling behdver utvecklas vidare genom att lyfta fram
nagra av utmaningarna och maijliga I6sningar. Just nu néamns
det som ett tillagg, men utan att férklara de utmaningar som
finns. Bakteriofager har mycket hég specificitet och manga
olika bakteriofager behdvs for att "tacka" alla patogener man
onskar att behandla. Detta gor det svart for industrin att
uppna lénsamhet kring massproduktion.

Miljomassigt hallbarare lakemedel

Kl stédjer behovet av att skarpa ldakemedelslagstiftningen avseende
miljdmassig hallbarhet samt att kraven fér ‘environmental risk assess-
ment’ (ERA) behover starkas. Man skiljer dock i forslaget inte tydligt
mellan vad som belastar klimatet i form av utslapp av vaxthusgaser
och vad som belastar miljon i form av effekter pa eko-systemet.

Fér minskad klimatbelastning behdvs restriktiv anvandning och mini-
merad kassering av lakemedel. Dessa aspekter bor belysas battre
och med ansatser att hitta vagar for ett 6kat nationellt och internat-
ionellt ansvarstagande.

| forslaget saknas det en tydlig beskrivning av hur den nya lagen
skulle bidra till de uppsatta miljomalen. | handlingarna refereras till en
rad befintliga regelverk fér miljdhansyn, men det behdéver tydliggdras
hur tillampningen av den nya lagen ska harmonisera med de befintliga
regelverken.

Forslaget till den ny lagstiftningen inkluderar inte i tillracklig omfatt-
ning miljokonsekvensanalys fran tillverkningsfasen. Férslaget saknar
ocksa ett globalt perspektiv vad avser miljobelastande effekter fran
tillverkning som ju fér 6vrigt ofta sker utanfér medlemslander.

Kl staller sig positiv till de foreslagna atgarderna for att starka ERA
som verktyg fér miljdhénsyn vid anvandning, lagring och kassering av
lakemedel.

Reformen foreslar ett antal effektiviseringar av beslutsprocesser och
forenklade regleringsférfaranden, men det far inte ske pa bekostnad
av samre kontroll av miljé- och hallbarhetsaspekter.

Andra synpunkter:
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o Forslaget skulle gynnas av tydligare strategier for att hantera
problemet att 6kad miljé- och klimathansyn fran féretagen
kan gora att produkterna blir dyrare och darmed bidra till 6kad
ojamlikhet ur en hélsoaspekt.

e Betraffande Article 64 ‘content of package leaflet’; Information
boér finnas for alla typer av lakemedel om hur éverblivna lake-
medel ska lamnas in och hur férpackningarna ska sorteras.

e Betraffande "Free samples” (chapter 13 article 185), det saknas
beaktande av miljdaspekter, framfor allt klimatbelastande ut-
slépp. Information om hantering av éverbliven produkt for |a-
kemedelsprov bér inkluderas.

e Forslaget (Article 150) att inratta riskbedémningsgrupper och
vetenskapliga rad med olika typer av expertis representerad
ar ocksa att valkomna.

Beslutsprocesser och harmonisering av olika lagstiftningar

Det &r positiv att reformen efterstravar snabba beslutsprocesser och
forenklade regleringsforfaranden. Ambitionen ar att "korta tidsramar”
for godkannande av lakemedel med bibehallen hog standard och ve-
tenskaplig expertis. Men detta far inte ske pa bekostnad av séker-
heten.

Minskning av antal djurférsok

Kl stédjer de forslag i reformen som syftar till att minska antalet djur-
férsok.

De flesta nuvarande djurfria metoder &r tyvarr inte tillrackligt sékra
for att kunna erséatta djurférsok. Kl dnskar ett fértydligande om vilka
djurfria testmetoder som kommer att accepteras och inom vilka om-
raden djurférsok fortfarande kravs for den pre-kliniska séakerhetsbe-
démningen.

Kl foreslar att en analys genomférs om hur kompetens kan sékras i
framtiden for att sékerstéalla kunskap om nya innovativa icke-djurba-
serade testmetoder och deras anvandbarhet for sdkerhetsbeddm-
ning.

Bekampande av antimikrobiell resistens

Antimikrobiell resistens (AMR) &r ett stort och akut hot mot den glo-
bala folkhalsan. Samtidigt ar forskning och utveckling av nya antibio-
tika globalt eftersatt eftersom konventionella patent och
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ersattningsmodeller for lakemedel inte passar utvecklingen av antibi-
otika (som bér anvandas sa restriktivt som mojligt).

Forslaget syftar till att stimulera utveckling av nya viktiga antibiotika
via en voucher som kan anvandas for att férlanga dataskyddstiden
for ett lakemedel. Kl anser att det féreslagna vouchersystemet har
oklara villkor som bér fértydligas.

Foérutom utveckling av nya antibiotika s& behéver EU arbeta langsik-
tigt med ansvarsfull anvandning av antibiotika inom halso- och sjuk-
varden, bade lokalt, nationellt och internationellt.

Andra synpunkter:

e Det ar gladjande att reformen satter ett stort fokus pa till-
ganglighet av lakemedel, som inom antibiotikaomradet ibland
kan vara en lika stor utmaning som resistens.

e Att optimera férpackningsstorleken ar mycket viktigt fér anti-
mikrobiella medel och kan ocksé stimuleras med olika bonu-
sar.

e Det gar inte att se antibiotika (lakemedel fér behandling av
bakteriella infektioner) eller antimikrobiella lakemedel (lake-
medel dven fér behandling av infektioner orsakade av virus,
svampar eller parasiter féorutom bakteriella infektioner) utan
att samtidigt diskutera diagnostika speciellt point of care dia-
gnostics och hygien, dvs férebyggande atgarder samt korrekt
diagnostik.

e Beteendeférandringar pa alla nivaer fran konsumenter till hal-
sopersonal till beslutsfattare och politiker &r avgérande for att
férdndringar ska kunna ske.

De tre policy-alternativen

Konsekvensanalysen fér den nya lagstiftningen analyserade tre po-
licy-alternativ (A, B och C). Alternativ A bygger pa status quo och
uppnar malen huvudsakligen genom nya incitament. Alternativ B nar
malen genom fler skyldigheter och tillsyn. Alternativ C antar en stra-
tegi i den meningen att positivt beteende belénas och skyldigheter
endast anvands nar det inte finns nagra alternativ.

Den foreslagna reformen belyser ett antal intressanta problem nar
det galler nya typer av lakemedel. Vi star infér en ny era dar vi gar
fran sma molekyler i piller som &r relativt billiga att producera och for



vilka generika snabbt och sékert kan produceras till biologiska lake-
medel och ATMP:er. Fér dessa typer av lakemedel passar alternativ C
bra med visst skydd under en tvaarsperiod da generika introduceras.

Aven fran ett cell- och genterapiperspektiv anser Kl att alternativ C ar
det mest genomfoérbara alternativet. Det bér betonas att ATMP:er och
bakteriofager star infor sarskilda utmaningar déar bristande I6nsamhet
for foretagen kan leda till att vardgivare behéver utveckla infrastruk-
tur fér egen produktion.

Kl anser att alternativ C ar mest férdelaktig aven avseende miljéa-
spekter.

Beslut i detta drende har fattats av undertecknad rektor Annika Ost-
man Wernerson i nérvaro av universitetsdirektér Veronika Sundstrém,
efter féredragning av enhetschef Richard Cowburn. Narvarande var
ocksa Medicinska féreningens ordférande Lovisa Hagenfeldt.

Annika Ostman Wernerson

Richard Cowburn
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