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Lakemedelsindustriféreningen LIF har genom remiss den 24 augusti beretts moéjlighet att
lamna synpunkter pa rubricerat slutbetankande fran Nya Apoteksmarknadsutredningen (S
2015:06). Nedan kommenteras forslagen som direkt beror lakemedelsforetagen. LIF tar inte
stéllning till forslagen som ror maskinell dosdispensering — utom i den del som ror pris- och
ersattningsmodell — och inte heller férslagen som rér kommunikationsldsningen for

licensansokan.

Sammanfattning

LIF tillstyrker forslaget att infora bestimmelser om distribution av prévnings-
ldkemedel i lakemedelslagen och att bestimmelserna i lagen om handel med
lakemedel som ror detaljhandel med lakemedel till halso- och sjukvarden och
sjukhusens lakemedelsforsorjning darmed inte langre blir tillampliga péa distribu-
tionen av provningslakemedel. LIF vill betona vikten av att regeringen genomfor
forandringen omedelbart.

LIF skulle tillstyrka forslaget att lagerberedningar ska undantas fran lakemedels-
direktivets bestammelser med stod av artikel 5.1 i lakemedelsdirektivet och att det
ska inforas krav pa tillstand for forsaljning av lagerberedningar om den foreslagna
hanteringen dven skulle omfatta licenslakemedel, se nedan.

LIF tillstyrker forslaget att TLV far mojlighet att besluta om tillfallig subvention
aven for lakemedel som ersétter en lagerberedning eller rikslicens inom ldkemedels-
formanerna. LIF ser att det dven finns behov av att utreda om majligheten att besluta
om tillfallig subvention &ven ska omfatta patienter som deltagit i kliniska lake-
medelsprovningar i sen fas eller anvant ldkemedel inom Compassionate Use
Programs (CUP) innan godkannandet.

LIF tillstyrker utredningens forslag att det ska tas fram konkreta forslag som innebar
att en forandrad pris- och ersattningsmodell for maskinell dosdispensering i linje med
modell A — AIP och dospeng - kan implementeras.
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e LIF delar aven utredningens bedomning att TLV bor fullfolja det arbete som nu pagar
kring en sarskild periodens vara-lista for maskinellt dosdispenserade laékemedel och
att det inte finns ndgon motsattning mellan att snabbt infora en sarskild periodens
vara-lista for dosdispenserade lakemedel och att implementera modell A.

Detaljerade kommentarer
Distribution av provningslakemedel

LIF tillstyrker forslaget att infora bestimmelser om distribution av provningslakemedel i
ldkemedelslagen och att bestammelserna i lagen om handel med ldkemedel som rér
detaljhandel med lakemedel till halso- och sjukvarden och sjukhusens lakemedelsforsérjning
darmed inte langre blir tillampliga pa distributionen av provningslakemedel. LIF vill betona
vikten av att regeringen genomfor fordndringen omedelbart. Forenklad distribution av prov-
ningslakemedel ar en av de viktigaste atgarder som regeringen kan vidta for att forbattra
forutsattningarna for kliniska lakemedelsprovningar i Sverige och det vore darfor mycket
olyckligt om genomférandet av forslaget drar ut pa tiden.

LIF har vid upprepade tillfallen efter apoteksomregleringen begart att fa en andring till stand
eftersom de svenska sérkraven for distribution av provningslakemedel varit en bidragande
orsak till att antalet genomfdrda kliniska lakemedelsprévningar i Sverige minskat. Medlems-
foretag informerar LIF regelbundet om att svarigheterna att sakerstélla distributionen via
apotek medfor att kliniska lakemedelsprévningar inte kan genomféras i Sverige. Den hdga
kostnaden och komplexiteten i distributionen av provningslakemedel har ocksa negativt
paverkat den allméanna synen pa Sverige som prévningsland.

Utredningen beskriver i kapitel 5.6 problemen med nuvarande regelverk for distribution av
provningslakemedel. De svenska sarkraven pa att provningslakemedel maste distribueras via
apotek eller partihandel med svenskt tillstand innebér att en sponsor inte — som i andra EU
lander - kan skicka provningslakemedel direkt fran ett centrallager i EU till ett svenskt
provningsstalle. Utredningen beskriver att olika regler galler for 6ppenvard och slutenvard
vilket medfor att sponsor inte heller kan anvéanda sig av en apoteksaktor eller partihandel for
all distribution inom samma kliniska prévning. Avtalshanteringen kompliceras ytterligare
av att sponsor behdver avtal med olika aktorer i varje landsting dar sponsorn har prévnings-
stallen pa sjukhuskliniker samt att nar landstinget upphandlar en ny aktor for lakemedels-
forsorjningen sa innebar det ny avtalsskrivning och nya uppstartskostnader for sponsorn.
Kravet pa att provningslakemedel ska distribueras via sjukhusapoteken skapar ytterligare
problem eftersom det &r allt farre sjukhus som har ett fysiskt sjukhusapotek i sina lokaler.
Studier utfors darfor sallan pa sjukhuskliniker som saknar ett fysiskt sjukhusapotek eftersom
det kraver ytterligare transporter fran sjukhusapotekets varumottagning till det sjukhus dar
den aktuella kliniken finns. Det 6kar risken for att lakemedlet forstors och behdver kasseras
eftersom provningslakemedel ofta har begransad hallbarhet. Olika apoteksaktorer har ocksa
olika mojlighet att leverera provningsldkemedel och erbjuda tillaggstjanster i anslutning till
kliniska provningar och det finns inte ndgon mojlighet for sponsorn att byta distributor om
apoteksaktoren inte uppfyller sponsorns kvalitetskrav. Det forsvarar for sponsorn att ha
kontroll 6ver hela distributionskedjan vilket dr ett lagkrav. Utredningens problembeskrivning



Overensstammer val med det mer omfattande inspel som LIF gjort till utredningen baserat
pa medlemsforetagens negativa erfarenheter. Utifran den mangd problem som de svenska
sérkraven skapar ar det positivt att det nu finns forslag for hur prévningsldkemedel ska kunna
distribueras till svenska kliniker pa samma satt som sker till kliniker i andra lander inom EU.

Den nya EU-foérordningen om kliniska lakemedelsprévningar ska trada i kraft 6 manader
efter det att kommissionen meddelat att EU-portalen och EU-databasen ar funktionsdugliga.
Det kan droja flera ar. Datumet har redan skjutits fram flera ganger och Brexit medfor att
EMA kommer att fokusera pa myndighetens karnverksamhet. Det ar darfor mycket viktigt
att regeringen utnyttjar mojligheten att genomfdra forslaget i dagens reglering istallet for att
invéanta att EU-férordningen bdorjar tillampas.

LIF vill framhalla betydelsen av de foreskrifter om distribution och férvaring av prévnings-
lakemedel som Lakemedelsverket foreslas meddela. De &r viktiga som en signal om att det
sker en forandring eftersom det under lang tid funnits delade meningar och oklarhet kring
hur dagens regelverk ska tolkas. Det ar aven viktigt att Lakemedelsverket — med stod av
befintligt bemyndigande i lakemedelslagen — meddelar kompletterande foreskrifter om
markning av proévningslakemedel, i enlighet med utredningen bedémning. Detta for att
tydliggora vilka uppgifter som far utféras av personal pa klinik.

Vad galler distribution av provningslakemedel direkt till forsokspersoner foreslar LIF
att regeringen - inom arbetet med Life Science strategin - initierar en férdjupad analys av
fragan i syfte att Sverige ska ligga val framme nar behovet av sadan distribution blir mer
reellt. Pa sé satt riskerar den fragan inte att forsena beredningen av den i nulaget mycket mer
angeldgna &ndringen for att mojliggéra direktdistribution av studieldkemedel till svenska
provningsstéallen. Andra lander utreder dock redan nu hur studielakemedel skulle kunna
distribueras direkt till patient varfor Sverige - for att vara konkurrenskraftig - behdver gora
detsamma.

Extemporelakemedel och lagerberedningar

LIF skulle tillstyrka forslaget att lagerberedningar ska undantas fran lakemedelsdirektivets
bestammelser med stod av artikel 5.1 i lakemedelsdirektivet och att det ska inforas krav pa
tillstand for forsaljning av lagerberedningar om den féreslagna hanteringen dven skulle
omfatta licensldkemedel, se nedan.

Det far aldrig rada nagon tvekan om betydelsen av att i forsta hand anvanda godkéanda
ldkemedel och att ett lakemedel som godkants i ett annat land ska ha foretrade framfor
lagerberedningar. LIF har under lang tid efterfragat en Oversyn av hur den svenska
hanteringen av lagerberedningar 6verensstdmmer med de mojligheter till undantag som
lakemedelsdirektivet medger. LIF:s standpunkt har framforts i remissvar — daterat den 6
november 2009 — pa Departementspromemorian: Vissa apoteksfragor (Ds 2009:49); i LIF:s
skrivelse till Lagradet — daterad den 10 december 2009 — med anledning av Lagradsremissen:
Vissa apoteksfragor (Ds 2009:49) samt i LIF:s skrivelse till Socialutskottet — daterad 11
februari 2010 — med anledning av Regeringens proposition: Vissa apoteksfragor
(2009/10:96) - och upprepas darfor inte har.



LIF delar inte utredningens nulégesbeskrivning fullt ut. Beskrivningen &r delvis svepande
och det dras langtgaende slutsatser till stod for lagerberedningar. Ett exempel ar att det i
rubriken star att det ar vanligt med serietillverkning av extemporeldkemedel i industriell
skala i Europa medan det i I6ptexten star att det inte ar ovanligt. Det ar en brist att det saknas
en beskrivning av licenslékemedel och en analys av konsekvenserna av utredningsforslaget
for hanteringen av dessa ldkemedel. En mer allvarlig brist dr att det helt saknas en
beskrivning av de risker som omfattande anvandning av ej godkénda lakemedel medfor for
folkhélsan. Indirekt forminskas darmed betydelsen av att lakemedel genomgar en
godkannandeprocess, vilket i sin tur riskerar att bidra till att minska incitamentet for att soka
godkannande for lakemedel som anvénds av relativt fa. Utredningens analys av Melatonin
AGB som tillhandahalls av Apoteksgruppen i Borrby Nr 1 AB visar att det finns tydliga
incitament att som extemporeapotek tillhandahalla lagerberedningar.

Licensldkemedel

Lakemedel som &r godkanda i andra lander far anvandas/saljas efter att Lakemedelsverket
beviljat en enskild licensansokan. LIF stoter pa missuppfattningen att licenslakemedel
huvudsakligen tillhandahalls i Sverige av samma foretag som har godkannande for lake-
medlet i andra l&nder och att foretagen dérfor 14tt” kan ansdka om godkénnande i Sverige.
Det ar en alltfor forenklad utgangspunkt. Om sa vore fallet hade det inte behdvts nagra
undantag fran lakemedelsdirektivets krav pa godkéannande.

Det finns flera orsaker till att lakemedel tillhandahalls pa licens. Sverige ar ett litet land sa
marknaden for licenslakemedel ar ofta kommersiellt langt under den niva som behdvs for att
motivera resurserna och kostnaderna for ett godk&nnande. | vissa fall kan marknaden dkas
genom att inkludera Sverige for forpackningar som tillhandahalls i andra lander, men detta
forsvaras av att Lakemedelsverket har en striktare syn pa markningskraven an andra lander.
Vissa licensldkemedel har en historik av att ha varit godkénda i Sverige medan andra &r inne
I en godkannandeprocess eller utvarderas av TLV. Vanligen &r licenslaékemedel dock
godkanda i ett annat land med motsvarande regelverk som i Sverige, varfor godkannandet
kan ses ha mer formell betydelse an betydelse for patientsédkerheten. Vidare forekommer det
att patienter fran andra lander har fungerande behandling som inte anvands i Sverige. Det
finns ocksa exempel pa mycket speciella situationer som det tidigare storsta licenslakemedlet
Roaccutan dar godk&nnandet dréjde mycket lange och mojliggjordes av en substansspecifik
foreskrift fran Lakemedelsverket: Lakemedelsverkets foreskrifter om férordnande och
utlamnande av lakemedel som innehaller isotretinoin (numer HSLF-FS 2017:74).

Det ar olika typer av foretag som tillhandahaller licenslakemedel. Det kan vara foretag som
specialiserat sig pa licenslakemedel, foretag som agerar ombud for flera utlandska foretag
eller distributorer av lakemedel. Ett incitament for att foretag ska anséka om godkannande
ar att de forst haft mojlighet att bedéma marknaden genom att tillhandahalla lakemedlet pa
licens. Sannolikheten for ett godkénnande bor ocksa vara storre for licenslakemedel an for
lagerberedningar, under férutsattning att APL inte ges i uppdrag att aktivt anséka om
godkannande for lagerberedningar nar sa ar mojligt.



Forslaget

Av folkhélsoskal maste det sakerstallas att godkéanda lakemedel - inklusive licenslakemedel
— alltid garanteras foretrade framfor lagerberedningar. Det mest rimliga vore darfér att
lagerberedningar hanterades genom individuella licenser. Att det skulle tka &rende-
hanteringen pa Lakemedelsverket ar inte ett tillrackligt skal for att avsta fran individuell
licensprévning. Anses arendemangden bli for stor ar det snarast ett tecken pa att anvéand-
ningen av lagerberedningar inte ar en undantagshantering.

Det ar ett intressant forslag att lagerberedningar ska undantas fran lakemedelsdirektivets
bestammelser med stod av artikel 5.1 i lakemedelsdirektivet och att det ska inforas krav pa
tillstand for forsaljning av lagerberedningar. Forslaget behdver dock analyseras vidare i
forhallande till reglerna for licenslakemedel. En sadan fordjupad analys behdvs for att
sakerstalla att ett tillstand for forséaljning av lagerberedningar inte star i strid med den fria
rorligheten inom EU.

En analys av forslaget i forhallande till reglerna for licenslakemedel bor ta utgangspunkt i
utredningens argumentation for att lagerberedningar kan undantas fran kravet pa
godkannande genom att kraven i artikel 5 uppfylls. Av betankandet framgar att undantag
enligt artikel 5:

e Ska ske for att tillgodose speciella behov vilket utredningen ser uppfylls genom att
det infors krav pa att Lakemedelsverket - redan innan lagerberedningen borjar saljas
— genom ett tillstandsbeslut sakerstaller att behovet inte kan tillgodoses genom ett
godkant lakemedel. LIF ser att motsvarande mojlighet att fa forhandstillstand kan
galla for foretag som onskar tillhandahalla licenslakemedel under forutsattning att
foretaget kan leva upp till rimliga krav pa tillhandahallande.

e Ska avse lakemedel som tillhandahalls mot en spontan och i god tro angiven
bestallning vilket utredningen ser uppfylls genom att forskrivaren vid
receptforskrivningen gor en individuell bedémning. Det framhalls vidare att
forskrivning av icke godkanda lakemedel sker pa den forskrivande lakarens ansvar
och ska vila pa vetenskap och beprévad erfarenhet. Om det ar tillrackligt for
lagerberedningar ser LIF att detsamma kan gélla vid forskrivning av licensldkemedel
godkanda i annat land, under forutséttning att tillstand givits enligt forsta punkten.

e Ar mojligt nar lakemedlet ska anvandas av en enskild patient. Har hanvisar
utredningen till att den enskilda patienten inte heller idag &r kénd vid anmalan om
lagerberedning, generella licenser, beredskapslicenser och rikslicenser vilka ses som
generella beslut om tillstand for forséljning. Utredningens slutsats blir att kravet pa
att det ska vara avsett for en enskild patient uppfylls vid forskrivningstillfallet. LIF
anser att det antagandet kan ifragasattas eftersom licenslakemedel i de flesta fall
anvands efter prévning av licens for enskild patient. Om det antas att utredningens
slutsats ar korrekt ser LIF inget skal till att licensldkemedel inte kan hanteras pa
samma satt om det finns tillstand for forsaljning enligt forsta punkten.



Sammanfattningsvis ser LIF att licenslakemedel godkanda i annat land kan hanteras pa
samma satt som utredningen foreslar for lagerberedningar. Det skulle innebéra att foretag
som tillhandahaller licenslakemedel — pa samma satt som extemporeapotek — skulle kunna
ans6ka om att fa tillstand for att sélja ett licenslakemedel och att licenslakemedlet sedan
laggs in i NPL/VARA och kan forskrivas utifran foreskrivarens bedémning av att den
enskilda patienten behov inte kan tdckas av godkanda ldakemedel. Om detta inte ses som en
acceptabel hantering av licenslakemedel anser LIF att det inte heller &r en acceptabel
hantering for lagerberedningar. | sa fall bor enskild licensprévning tillampas bade for
licenslakemedel och lagerberedningar. Om ett tillstand for forsaljning av ett licenslakemedel
skulle inforas borde det innebara ett hinder for Lakemedelsverket att ge tillstand for
forséljning av motsvarande lagerberedning i syfte att godké&nda lakemedel — i Sverige eller
annat land — ska ges foretrade framfor nationell och industriell produktion av ej godkanda
lakemedel.

Ett krav pa tillstand for alla lagerberedningar kréaver aktiv tillsyn och kontroll. Det saknas en
analys av vad det skulle innebara for patientsakerheten att dagens rikslicenser - som flest
patienter exponeras for - skulle fa tillstand utifran en annu mindre omfattande vérdering an
den som gors idag. En annan aspekt ar att det foreslagna tillstandet for lagerberedningar ska
galla i fem ar, vilket &r acceptabelt under forutsattning att inget godkant lakemedel eller
licenslakemedel tillgangliggdrs under den tiden. Det behéver dock tydliggoras att tillstandet
for tillverkning av lagerberedning ska upphora direkt ndr ett godként lakemedel eller
licenslakemedel blir tillgangligt. For lakemedel godkéanda i Sverige framgar att det &r
avsikten men det behover fortydligas att detsamma ska gélla licenslakemedel. Det kréaver i
praktiken att foretag kan anmala till Lakemedelsverket att licensldkemedel &r tillgangliga.
Idag saknas en sadan majlighet. Licenslakemedel laggs in i NPL/VARA forst efter att
Lakemedelsverket godkant den forsta licensen efter en motiverad ansokan fran en
forskrivare. Det skapar ett "moment 22 dér det inte finns information om licenslikemedlet
innan en forskrivare ansokt om licens, vilket i sig ar svart att gora eftersom forskrivaren inte
kan se licenslakemedlet i forskrivarsystemet. Darmed ges lagerberedningar utifran praktiska
forhallanden foretrade. Med likvardig hantering av licenslakemedel och lagerberedningar
skulle detta praktiska hinder férsvinna. Med krav pa tillhandahallande och anmélan om
restsituationer skulle ocksa en upplevd osakerhet i leveranssikerheten for licenslakemedel
hanteras.

LIF ser att det dven finns behov av reglering som tydliggor vilken skillnad - mellan ett
godkant lakemedel och det forskrivaren onskar forskriva - som maste foreligga for att
uppfylla kravet pa att undantaget gors for att tillgodose speciella behov. Det ar uppenbart
nér en enskild patients kliniska behov inte alls kan tillfredsstallas av godkanda lakemedel.
Det ar daremot inte uppenbart nar det finns ett godkant lakemedel som innehaller den
Onskade substansen i en beredningsform och styrka som ligger ndra det kliniska behovet men
som av olika skal véljs bort, t.ex. beroende pa att lagerberedningar alltid omfattas av
lakemedelsformanen. Utredningens analys av marknaden for Melatonin AGB visar hur
systemet kan anvandas for att skapa en unik marknad dar godkénda lakemedel har mycket
svart att konkurrera. Genom att tillata detta undergravs godkannandeprocessens krav pa t.ex.
klinisk dokumentation for anvandning for en annan patientgrupp.



LIF avstar fran att Iamna detaljerade kommentarer gallande APL:s uppdrag och konkurrens-
forhallandena pa denna marknad men ser att det kan vara intressant att narmare analysera
vilken roll APL kan ha nar lakemedel avregistreras eller i en krissituation. LIF delar
utredningens beddmning att information om vad som kravs for att tillverka
provningslédkemedel vid akademiska provningar inte i forsta hand bor vara en uppgift for
APL.

Med vanlig halsning

Anders Blanck
Generalsekreterare



