&LLIF

Socialdepartementet
s.reqgistrator@regeringskansliet.se
s.fs@regeringskansliet.se

Stockholm 2016-09-14

Remissvar: Anpassning av svensk ratt till EU-férordningen om
kliniska lakemedelsprévningar (DS 2016:11)

Dnr: S2016/03366/FS

Lakemedelsindustrifoéreningen (LIF) har den 16 maj 2016 beretts tillfalle att lamna synpunkter
pa rubricerad remiss. Den nya EU-forordningen for kliniska lakemedelsprévningar infors i
svensk rétt genom de forslag som remitteras i denna departementspromemoria, de forslag som
remitteras i promemorian Etisk granskning av kliniska lakemedelsprévningar (Ds 2016:12)
samt regeringsuppdraget till Lakemedelsverket och de regionala etikprévningsndmnderna att
gemensamt ta fram strukturer och samarbetsformer for beslut om tillstand till kliniska lakeme-
delsprévningar pd manniskor (Uppdrag om nytt tillstandsforfarande for kliniska lakemedels-
provningar (S2016/03981/FS)). Det &r centralt att de handldggningsprocesser som etableras
blir enkla och konkurrenskraftiga gentemot andra lander i syfte att attrahera fler kliniska lake-
medelsprovningar till Sverige.

Ovan namnda regeringsuppdrag och forslaget att Vetenskapsradet och Lakemedelsverket ska
fa ytterligare uppdrag — att sékerstélla en allt igenom elektronisk hantering av anstkan for kli-
niska lakemedelsprovningar — ger forutsattningar att utveckla en effektiv drendehantering fore
den nya forordningen tréder i kraft. Det &r av sérskild betydelse att det inom ramen for rege-
ringsuppdraget ges utrymme att aven beakta berérda biobankers och stralskyddskommittéers
eventuella synpunkter pa ansokan. LIF foresprakar att den nya arendehanteringen prévas i
praktiken — genom piloter — fore ikrafttradandet. Sa sker redan i andra medlemsstater och det
har ett starkt signalvarde gentemot de forskande lakemedelsforetagen.

LIF har under varen 2016 lamnat remissvar pa de delar i Stod och hjalp till vuxna vid stall-
ningstagande till vard, omsorg och forskning (SOU 2015:80) som ror forskning och be-slutso-
formognas mojlighet att delta i kliniska Idkemedelsprovningar. | remissvaret framhdlls behovet
av ny reglering géllande biobanker och ett sadant arbete har nu initierats genom utredningsdi-
rektivet En andamalsenlig reglering for biobanker (Dir. 2016:41). LIF har under varen 2016
ocksa lamnat remissvar pa Forslag till ny lag om stralskydd (SSM2014-1921-14) och stral-
skyddsforordningen. I remissvaret framhélls sarskilt att bedémning av stralningsrisker (en/flera
stralskyddskommittéer) vid forskningsprojekt (etikprovningsnamnd) ska kunna hanteras i en
samlad process och diskuteras vid ett och samma mdte och inte som idag vid separata maten.

| och med ovan namnda atgarder har den svenska regeringen hanterat manga av de synpunkter
och behov som lakemedelsbranschen tidigare framfort. Den stora utestdende fragan galler dis-
tributionen av prévningsldkemedel vilken kommenteras utférligt nedan. Genomfdérandet av de
forslag som lamnats — och forhoppningsvis kommer att 1d&mnas géllande biobanker — bedéms
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kunna forbattra mojligheten att bedriva kliniska lakemedelsprévningar i Sverige och darmed
starka Sveriges konkurrenskraft.

Nedan lamnas detaljerade synpunkter pa forslagen i rubricerade departementspromemoria
vilka delvis &r dverlappande med de synpunkter som LIF lamnat géllande de forslag som re-
mitteras i Etisk granskning av kliniska lakemedelsprévningar (Ds 2016:12). Generellt anser
LIF att EU-forordningen for kliniska lakemedelsprévningar bor inforas i svensk ratt med sa fa
sarkrav som mojligt och pa ett satt som ger en effektiv och snabb handlaggning. LIF har tagit
del av Nationella biobanksradets remissvar och delar i stora delar de synpunkter som dar fram-
fors.

Beslutsprocessen for tillstand till klinisk prévning (5.3)

I remissvar till departementspromemorian Etisk granskning av kliniska lakemedelsprévningar
(Ds 2016:12) har LIF framfort en mojlighet till ytterligare forenklingar — utver de forslag som
lamnats — genom en ordning dar biobankers och stralskyddskommittéers eventuella synpunkter
beaktas integrerat i etikprovningsnamndens rekommendation. Det bor kunna ske genom att
etikprévningsnamnden adjungerar sarskilt utsedda personer med sadan kompetens, i de fall an-
sokan beror dessa amnesomraden. Genom en sadan adjungering undviks dagens ineffektiva
hantering med parallella ansokningar till etikprovningsndmnd, biobanksnamnd och
stralskyddskommitté vilken riskerar att leda till motstridiga beslut, fordrojd handlaggning samt
en risk att en myndighet/instans dverprévar en annan myndighets/instans beslut. Istéllet moj-
liggors en samordnad rekommendation som lamnas fran etikprévningsnamnd till Lakemedels-
verket. En sadan forandring bedéms forkorta handlaggningstiderna ytterligare samtidigt som
bedémningarna bor bli mer enhetliga genom att riskerna vags mot nyttan vid ett och samma
tillfalle. Nationella biobanksradet har lyft frigan om s.k. “tyst godkiéinnande” - i de fall beslut
inte Iamnas inom de reglerade tidsgranserna — och den effekt det kan fa pa tillgangen till bio-
banksprov och eventuella patientuppgifter som behdvs for att starta prévningen. Denna fraga
bor hanteras inom Lakemedelsverkets och etikprévningsndmndernas regeringsuppdrag.

LIF &r tveksam till forslaget att drendena ska fordelas mellan samtliga regionala etikprov-
ningsnamnder och féresprakar darfor att den andra modellen som beskrivs i departementspro-
memorian Etisk granskning av kliniska lakemedelsprévningar (Ds 2016:12) forbereds inom
den déversyn av hela organisationen for etikprovning som beskrivs paga. En koncentrering av
handlaggningen av ansdkan om Kkliniska lakemedelsprovningar till ett fatal etikprovnings-
namnder bedéms kunna bidra till en sa hog kompetens, och ett sa gott samarbete med Lakeme-
delsverket, som mojligt och dérigenom 6kad forutsagbarhet for lakemedelsforetagen gallande
de krav och 6nskemal som stélls pa ansokan.

Det &r onskvart att Lakemedelsverket och de regionala etikprovningsndmnderna — i den ut-
strackning det ar mojligt — forsoker samordna beslutsprocesserna for beslut om tillstand till
kliniska lékemedelsprovningar med Ovriga nordiska myndigheter inom ramen for regerings-
uppdraget Uppdrag om nytt tillstandsforfarande for kliniska lakemedelsprévningar
(S2016/03981/FS).

Foérmedling och distribution av prévningslakemedel (5.9)

Den storsta aterstaende utmaningen — och som medfor stora praktiska problem — vad géller
genomforande av kliniska lakemedelsprévningar ar att Sverige — som ett av mycket fa lan-
der i EU - stéller sarkrav vad géller distributionen av prévningslakemedel. Av Véagledning



till Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:19) om kliniska lakemedelsprovningar pa
manniskor framgar att myndigheten anser att det ar oklart om lagen om handel med lake-
medel omfattar prévningslakemedel och darmed ocksa distribution av prévningslakemedel,
men att den har tolkat reglerna sa att lagen omfattar provningslakemedel. Som Lékeme-
delsverket tolkar lagen om handel med ldkemedel galler olika regler for distribution av
provningsldkemedel till provningsstéllen inom sjukhus respektive till prévningsstallen ut-
anfor sjukhus. Enligt Lakemedelsverkets tolkning av rattslaget far provningslakemedel till
sjukhuskliniker distribueras av de funktioner eller aktiviteter som utgor sjukhusapotek i la-
gens mening, och till primarvarden av apotek som har 6ppenvardsapotekstillstand, eller av
den som har tillstdnd att bedriva partihandel. LIF har lyft fragan med Lakemedelsverket
som inte entydigt kunnat forklara varfor myndigheten gor de tolkningar den gor.

| det remitterade forslaget anfors att EU-forordningen inte innehaller bestammelser om
distribution av provningslakemedel eller tillaggslakemedel inom medlemsstaten. LIF anser
att forordningen ar tydlig i fraga om vad som galler avseende tillstnd att distribuera prov-
ningsldkemedel och motséatter sig darfor den uppfattning som presenteras i remissen.

| forordningens kapitel IX, Tillverkning och import av prévningslékemedel och tillaggsléa-
kemedel, framgar samtliga krav som maste vara uppfyllda for att sokanden ska fa tillstand
till sadan tillverkning respektive import, daribland att uppgift ska lamnas om till vilket
stélle i unionen som proévningslakemedlen ska importeras.

Skalet till inforande av dessa bestammelser aterfinns i férordningens preambel (55), dar det
framgar att syftet med att faststalla regler om tillverkning och import av prévningslakeme-
del och tillaggslakemedel bland annat ar att mojliggora distribution av prévningslakemedel
och tillaggslakemedel till prévningsstallen i hela unionen. Déri anges ocksa att reglerna bor
medge viss flexibilitet, under forutsattning att forsokspersonernas sakerhet eller tillforlit-
ligheten och robustheten hos de data som genereras vid den kliniska provningen inte
aventyras.

Forordningen har direkt verkan. Forutsattningarna for tillstand till import av provningsla-
kemedel ar uttémmande reglerade i Artikel 61 p. 2. Den som uppfyller kraven ska saledes
fa importtillstand. Enligt 3 kap. 1 § lagen om handel med ldkemedel far tillverkare bedriva
partihandel med de lakemedel som omfattas av tillverkningstillstandet. Enligt 3 kap. 3 § 7.
lagen om handel med lakemedel far den som bedriver partihandel med lakemedel distribu-
era provningslakemedel. For fullstandighetens skull vill LIF framhalla att partihandelns le-
veransskyldighet till 6ppenvardsapoteken enligt 3 kap. 3 § 6. lagen (2009:366) om handel
med lakemedel, som infordes redan vid omregleringen av apoteksmarknaden, inte heller
staller hinder i vagen for en mer flexibel distribution av prévningslékemedel i Sverige, in-
kluderande att dven lakemedelsforetag, som uppfyller kraven for importtillstand, kan leve-
rera provningsldkemedel direkt till provningsstallet.

Med tanke pa den oklarhet som lange funnits i distributionsfragan och da departements-
promemorian inte tydliggor vad som avses ska gélla, ser LIF behov av att det tydliggors att
provningsldkemedel inte behover distribueras via apotek i Sverige. Forslaget i departe-
mentspromemorian bér fortydligas och lyda: I lagen om handel med ldkemedel ska tillagg
inforas om att provningslakemedel for manniskor och for djur samt tillaggslakemedel far



formedlas samt distribueras av den som bedriver partihandel med lakemedel inom EU”.
LIF ser vidare att tillsynsmyndigheten bor publicera en vagledning eller ett allmant rad dar
det med tydlighet framgar att prévningslakemedel kan distribueras fran hela EU direkt till
provningsstéllet utan att passera ett svenskt apotek.

Foreslagna andringar i lagen (2002:297) om biobanker i halso- och sjukvar-
den m.m. (6.1 & 6.2)

De i departementspromemorian beskrivna forslagen — att biobankslagen inte langre ska
vara tillamplig pa prover som &r avsedda for forskning om de inte sparas en langre tid efter
provtagningen samt att en biobank ska fa inrattas utan beslut av vardgivare eller annan som
fatt proverna i enlighet med lagen i de fall uppgifter om insamling, lagring och framtida
andamal anges i ansokan om klinisk lakemedelsprévning som beviljats tillstand — ar vik-
tiga men de innebér otillrackliga forbattringar for att komma till ratta med alla de utma-
ningar som lakemedelsféretagen ser gallande den svenska biobankslagen. Det ar darfor
mycket positivt att regeringen — genom utredningsdirektivet En dndamalsenlig reglering
for biobanker (Dir. 2016:41) - initierat ett arbete for att forbattra forutsattningarna for
forskning.

LIF anser dock att tilldgget: “ddr avsikten dr att de ska kastas direkt efter analys” &r ono-
digt och skapar otydlighet gallande om sadana prov maste kastas direkt efter analys eller
om de kan sparas de 2 manader som framgar av forarbetena (prop. 2001/02:44 s. 21, 30
och 69). LIF foreslar darfor att denna skrivning tas bort.

Av departementspromemorian framgar att ett regionalt biobankcenter (RBC) ska kunna an-
ses vara ombud for en berdrd biobank. Detta bor vara en mojlighet men inte ett krav ef-
tersom RBC inte har fullmakt for privata vardgivare. Vidare bor det fortydligas att yttran-
det fran berdrd biobank ska inkludera beslut om utlamnande av prover i syfte att sdkerstélla
att det inte kravs ytterligare godkénnanden efter det att Lakemedelsverket godként en kli-
nisk lakemedelsprévning

Kommentarer till 6vriga forslag
Ansokan om tillstand (5.4)

Det &r av stor vikt att Sverige godkanner att ansékan om kliniska lakemedelsprévningar
kan goras pa engelska men det ar naturligt att patientinformationen ska vara pa svenska.
Vad géller forslaget att andra delar av ansokan ocksa ska lamnas pa svenska behdver det
fortydligas. De delar av ansfkan som lyfts fram i forslaget dverlappar i viss utstrackning
varandra. For att forenkla genomférandet av kliniska lakemedelsprévningar i Sverige bor
kravet pa dversattning till svenska vara sa begransat som majligt.

En begransning till de dokument som i dag skickas till etikprovningsndmnderna ar accep-
tabel men det bor Gvervdgas om antalet Oversatta dokument kan begransas ytterligare ge-
nom en mdjlighet att hanvisa till den svenska patientinformationen. De precisa kraven pa
éversattning till svenska bor i ett senare skede framga av foreskrift/vagledning och det ar
nodvindigt att sikerstdlla att dessa krav stir 1 6verenstimmelse med “guidelines” som ut-
arbetas pa europeisk niva.



LIF delar beddmningen att EU-férordningens krav pa att minst en lekman ska delta i be-
domningen av ansokan bor genomféras genom de foretradare for det allmanna som deltar i
etikprovningsndmnderna.

Skydd for forsbkspersoner och informerat samtycke (5.5)

LIF delar bedémningen att det inte bor inforas nagot forbud mot att genomfora kliniska 1a-
kemedelsprévningar pa beslutsoformagna. | det remissvar som LIF lamnat gallande betén-
kandet Stod och hjalp till vuxna vid stéllningstagande till vard, omsorg och forskning
(SOU 2015:80) framholls att aven kliniska lakemedelsprévningar bor omfattas av forslaget
géllande forskning i akuta situationer fram till dess att den nya EU-férordningen trader i
kraft. Det uppges att detta betdnkande for narvarande bereds i Regeringskansliet. Det &r av
stor vikt att de forslag som lamnats gallande kliniska lakemedelsprovningar hanteras sam-
ordnat for att minimera den tid som berdrda patienter forhindras delta i klinisk lakemedels-
forskning som kan vara livsviktig for patienten sjélv eller for framtida patienter i samma
situation. Det &r dven viktigt for att forbattra Sveriges mojlighet att attrahera kliniska 1a-
kemedelsprdvningar i konkurrens med lander som Danmark, dér dessa kliniska lakeme-
delsprévningar redan idag kan genomforas.

LIF delar bedomningen att det inte torde behdva inhdmtas nytt samtycke nér personen bli-
vit myndig i de fall en underarig har lamnat sitt samtycke. Den alternativa tolkningen — att
fornyat samtycke behdver inhdmtas — skulle innebéra en stor administrativ borda. De spe-
cifika kraven gallande inhdmtande av samtycke bor fortydligas i foreskrift/vagledning och
det &r positivt att Lakemedelsverket foreslas meddela foreskrifter om den behdrighet som
kravs for att halla den foregaende intervjun med forsokspersonen. Det bor aven fortydligas
hur det ska sékerstéllas att information — anpassad till den underarigas alder och mentala
mognad — ldmnas av en person som ar utbildad for eller har erfarenhet av att arbeta med
barn.

LIF staller sig tveksam till forslaget att infora en bestiammelse om att kliniska lakemedels-
prévningar pa manniskor som genomfars i kluster enligt artikel 30 i EU-férordningen inte
far genomforas i Sverige. Det finns en uppenbar risk att ett sadant forbud riskerar att for-
sdmra mojligheterna att genomfdra framtida studier av lakemedel i enlighet med godkan-
nandena for forsaljning till Sverige. Det saknas en ordentlig konsekvensanalys av vad ett
sadant forbud kan komma att innebara. LIF delar darfor bedomningen att fragan bor utre-
das sarskilt men ser att en sadan utredning bor initieras omgaende, inte “om det visar sig
finnas behov” eftersom det da redan &r for sent.

Sakerhetsrapportering (5.6)

Mojligheten for sponsorer med resursbrist att rapportera misstankta oférutsedda allvarliga
biverkningar som uppstatt i Sverige till Lakemedelsverket — som darefter vidarerapporterar
rapporten till den databas som avses i artikel 40.1 i EU-férordningen — &r en direkt konse-
kvens av EU-férordningen och i grunden positiv. Det bor dock fortydligas i vilka situat-
ioner och pa vilket satt detta ska ske i syfte att undvika missforstand och dubbelrapporte-
ring.



Tillaggslakemedel (5.7 & 5.16)

Mojligheten att fora in vissa tilldggslakemedel bor fortydligas vad galler beddmningen av i
vilka situationer anvandning av tillaggslakemedel som inte ar godkant for forsaljning kan
forvants accepteras utifran att ’sponsorn inte rimligen kan forvéntas anvédnda ett tillaggsla-
kemedel som dr godként for forsiljning”.

Dagens reglering gallande kostnadsfria lakemedel foreslas kompletteras med att aven till-
aggslakemedel ska tillhandahallas kostnadsfritt. Det ar rimligt att forsokspersonen inte ska
béra kostnaderna for anvandning av tillaggslakemedlet som &r en direkt konsekvens av
deltagandet i den kliniska l&dkemedelsprovningen och som begransas till den tid som den
kliniska lakemedelsprévningen pagar. Situationen dr en annan nar anvandning av tillaggs-
ldkemedlet &r att se som ett inklusionkriterium for den kliniska lakemedelsprévningen, som
initierats innan forsokspersonen inkluderas i den kliniska lakemedelsprévningen och som
kan forvantas fortsatta efter det att provningen avslutats. Det behdvs en ndrmare konse-
kvensanalys av vilka effekter kostnadsfritt tillnandahallande av sadana tillaggslakemedel
kan fa pa lakemedelsdistributionen och hogkostnadsskyddet.

Markning (5.10)

Lakemedelsbranschen har — sedan innan EU-férordningen offentliggjordes — via den euro-
peiska branschorganisationen EFPIA framfort synpunkter gallande forslagen i Annex VI
och det ar en besvikelse att andringarna genomforts utan hansyn till inverkan pa sponso-
rerna. Utover de sdkerhetsproblem som forslagen innebdr kommer de nuvarande kraven i
Annex VI att 0ka lakemedelsforetagens kostnader kraftigt och darmed minska den globala
konkurrenskraften. Kommissionen och medlemsstaterna bor darfér — innan den nya for-
ordningen trader i kraft — meddela att Annex VI kommer att ses 6ver och forebereda en
forandring sa snart det &r juridiskt maojligt. Det ar inte acceptabelt att vanta och se vilka
problem som genomforandet av Annex VI kommer att leda till eftersom det dd kommer det
att vara for sent.

LIF vill uppmana den svenska regeringen att bidra till den fordndring av Annex VI som |&-
kemedelsbranschen ser &r nddvandig. Med forhoppning om att det kommer att initieras en
oversyn av Annex VI sa snart det ar majligt, ser LIF att Lakemedelsverket bor 6vervaga att
anpassa den svenska implementeringen i denna del.

Sponsor (5.11)

Det beddms innebdra en forenkling - och darmed underlatta fér mindre sponsorer - att det
foreslas att den sponsor som inte ar etablerad i EU kan utse en kontaktperson istéllet for en
rattslig foretradare samt undantaget att den som anstker om tillstand och inte &r bosatt
inom EU ska foretradas av ett ombud som ar bosatt inom EU.

Ovrigt

LIF konstaterar i remissvaret till Forslag till reviderad forordning (2010:1167) om avgifter
for den statliga kontrollen av lékemedel att inférandet av EU-férordningen om kliniska I&-
kemedelsprévningar kommer att medfora ytterligare fordndringar i och med att foretagen
foreslas betala en hojd avgift till Lakemedelsverket for etikprovningsnamndernas gransk-
ning. Det &r dock otydligt om inférandet av férordningen kommer att innebdra ytterligare



andringar av avgiften for kliniska lakemedelsprovningar. Alla férandringar knutna till kli-
niska lakemedelsprovningar bor hanteras samlat for att ge lakemedelsféretagen battre pla-
neringsforutsattningar.

LIF anser — liksom Nationella biobanksradet — att EU-férordningen via Artikel 28:2 moj-
liggor inhamtande av bredare samtycken for framtida vetenskaplig forskning. Denna moj-
lighet bor fortydligas vad galler under vilka forutsattningar och pa vilket satt ett sadant
samtycke kan inh&mtas och anvandas.

Av EU-forordningen framgar att sponsorn och provaren ska arkivera innehallet i prov-
ningsparmen i minst 25 ar. For att fullgora detta krav bor dven de underliggande uppgif-
terna sparas lika lange och det foreslas att Socialstyrelsen bor foreskriva om langre arkive-
ringstider. | och med att tiden for att spara provningsparmen forlangs till 25 ar blir utma-
ningen storre att sdkerstélla att journalhandlingar sparas under samma tid. Det kan leda till
ett negativt incitament att lata patienter delta i kliniska lakemedelsprévningar om det upp-
levs vara betungande att dessa journaler ska sparas under en langre tid &n 6vriga journaler.
Det kan darfor finnas skal att 6vervéga att forlanga den tid som alla journaler ska sparas till
25 ar. | takt med en ckad digitalisering bor det finnas forutsattningar att inféra en sadan
generellt forlangd arkiveringstid.

Med vanlig halsning

Anders Blanck
Generalsekreterare



