Avgiftsférandringar till f6ljd av EU-
forordningen om kliniska prévningar av
humanlidkemedel

Rapport fran Lakemedelsverket

Datum: 2020-06-11
Dnr: 4.3.1-2020-021189

(}} LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY




Citera garna Lakemedelsverkets rapporter, men kom ihag att uppge kalla:
Lakemedelsverket, rapportens namn och ar.

Lakemedelsverket, 11 Juni 2020

Diarienummer: 4.3.1-2020-021189

Postadress: Box 26, 751 03 Uppsala

Besoksadress: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala
Telefon: 018-17 46 00

www.lakemedelsverket.se







Sammanfattning

Likemedelsverkets (V) arbetssiitt kommer att forindras i manga avseenden nér forordning (EU) nr
536/2014 om kliniska provningar av humanlidkemedel' (hédanefter EU-forordningen) ska tillampas.
Minga rs erfarenhet av deltagande i Voluntary Harmonisation Procedure (VHP) och dven deltagande
i pilotprojektet pa nationell niva har gett Likemedelsverket vetskap om vilket arbetssitt som kommer
krivas framéver. Likemedelsverkets beddmning ar att den storsta fordndringen framforallt dr ett 6kat
behov av idrendekoordinering. Utredningsarbetet kommer till stora delar vara detsamma som det arbete
som utfors i dagsldget men tiden for utredning kommer minska vésentligt for de ansokningar da
Sverige ér s.k. berérd medlemsstat.

Utdver fordndrade kostnader for utredning och koordinering tillkommer dven kostnader gillande
forindrad process for sikerhetsbevakning (saMS), inspektionsarbete samt I'T-16sningar. I'T-16sningarna
giiller utveckling och forvaltning av drendehanteringssystem, integrationslsning mot EU-portalen
(CT-Sync) samt nationell kommunikationsldsning med Etikprovningsmyndigheten och Regionala
Biobankscentra, For att uppna full kostnadstickning for Likemedelsverkets verksamhet for kliniska
provningar behdver kostnaderna for detta arbete tickas av nya avgifter.

Differentieringen av prévningar dir Sverige ér rapporterande medlemsstat respektive berord
medlemsstat kommer innebéra stora skillnader i Likemedelsverkets arbetsinsats och myndigheten
bedimer att det dr rimligt att varje drendetyp bir sin egen kostnad genom att kKostnaderna
differentieras enligt foljande:

e 148 000 kronor nir Sverige utses som rapporterande medlemsstat
e 123 000 kronor nir Sverige ér berérd medlemsstat
141 000 kronor nér Sverige dr ensam medlemsstat (nationella ansékningar)

De differentierade avgifter som foreslas innebir att avgiften 6kar med mellan 246-296 % beroende pa
typ av ansdkan och de sponsorer som ansdker om visentlig dndring behdver dirutdver betala en avgift
for varje dndringsansdkan.

Utredningstiden for anstkningar om viisentlig dndring uppgar idag till 25 % av den totala
utredningstiden. Likemedelsverkets bedomning ér att antalet dndringsansokningar savil som
komplexiteten av dndringarna har ékat de senaste aren vilket innebir att det sker mer omfattande
dndringar bade per prévning men dven per drende &n det gjorde tidigare. Nar EU-forordningen ska
tillimpas kommer Likemedelsverket att vara mottagande part av all data frin EU-portalen och
behdver didrmed samordna handldggningen pa savil nationell som internationell niva varfor tiden for
hanteringen av anstkningar av visentliga dndringar forvintas dka. Lakemedelsverket anser dirfor att
kostnaden for ansékan om visentlig dndring bor brytas ut och betalas som en separat kostnad enligt
foljande:

e 10500 kronor for ansékan om visentlig dndring del |
e 700 kronor for ansdkan om vésentlig dndring del 11

I beloppen ovan inkluderas inte avgiften for den etiska granskningen av ansékan som utfors av
Etikprovningsmyndigheten, dven om de kommer att samfaktureras i framtiden,

I EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS FORORDNING (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om
kliniska provningar av humanlikemedel och om upphévande av direktiv 2001/20/EG
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De foreslagna avgiftsnivaerna dr 35-38 % higre jamfort med de avgifter som redovisades i rapporten.
Avgifisfordndringar till foljd av EU-forordningen om kliniska provaingar (1.1.2-2018-0094934) den
26 april 2018 vilket beror pa flera faktorer. En faktor ir ytterligare kostnader for utveckling av
nationell kommunikationsldsning, CT-Sync samt personella resurser i form av drendekoordinering.
Detta redovisades i ett separat regeringsuppdrag® och bakgrunden till kostnaderna #r att
Likemedelsverket kommer ta en stérre roll inom det nationella samarbetet #n ursprungligen pianerat,
da detta forviintas ge den mest kvalitativa och kostnadseffektiva losningen for Sverige. En annan
faktor dr att kostnader associerade med sakerhetsarbetet kommer kréiva mer personella resurser dn
tidigare beriiknat. En tredje faktor r att drendemingden som ligger till grund for berdkningar av
kostnadsunderlaget har reviderats fran 300 till 250 ansékningar da antalet ansokningar om klinisk
prévning minskat de senaste tva aren. Slutligen beriiknas loner i underlaget till denna rapport frén en
senare period (dr 2022-2026) &n i fdrra rapporten (ar 2020-2024), vilket medfor en generell
16nedkning.

Genom de dndrade avgiftsnivierna kommer den totala intikten for anstkningar om kliniska
lakemedelsprovningar att uppga till ca 47 miljoner kronor.

Antalet anstkningar om klinisk likemedelsprévning har minskat de senaste aren och om den negativa
trenden med ett minskat antal ansékningar fortsitter kommer det péverka Likemedelsverkets intikter.
Utdver en forindrad drendemiingd kan Likemedelsverkets intikter dven paverkas av utfallet av
Kammarrittens domar géillande dverklagande av ansékan om avgiftsnedsittning for icke kommersiella
provningar. Ytterligare en faktor som kan péverka intikterna ir att sponsor under en dvergingstid om
tolv manader kan viilja att skicka in ansckan sa att prévningen regleras av gillande direktiv eller
kommande EU-férordning i enlighet med EU-férordningens artikel 98. Oavsett om proévningen ska
regleras av gillande direktiv eller kommande EU-forordning 4r det viktigt att Likemedelsverket far
full kostnadstickning. Att beakta dr ocksé att Likemedelsverket méste vara bemannad for att kunina
hantera kliniska likemedelsprovningar i bade gamla och nya arbetsprocesser under $vergangsperioden

De kraftiga avgiftshojningar som skulle behdvas for att Likemedelsverket ska uppna fa full
kostnadstéckning riskerar att 8ka bensigenheten att foretag viiljer att genomfora kliniska
likemedelsprévningar i andra lander och att akademiska forskare inte har finansiella mdajligheter att
genomfora kliniska provningar i Sverige. Det riskerar att ytterligare forstirka den pdgaende negativa
trenden med ett minskat antal ansokningar vilket star i kontrast till den svenska life science-strategin
om att 6ka antalet studier i landet. Ett 6kat antal studier i Sverige har en gynnsam effekt for
likemedelsutvecklingen och ger svenska patienter tidig tillgang till nya innovationer.

? Andringar av uppdrag om nytt tillstindsforfarande om kliniska prévningar av humanlikemedel och
medicintekniska produkter (4.3.1-2019-042666) redovisades den 30 augusti 2019.
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1. Uppdraget

Likemedelsverket ska inkomma med en uppdatering av det underlag avseende avgifter for kliniska
prévningar av humanlikemedel samt kostnader for &rendebanteringssystem som myndigheten
inkommit med i tidigare rapporter (S2018/02675/FS och §2016/03981/FS). Likemedelsverket ska
aven redovisa en bedomning av konsekvenserna av de uppdaterade avgifterna. Uppdraget ska
redovisas till Regeringskansliet (Socialdepartementet) senast den 15 juni 2020.

2. Bakgrund

Likemedelsverket (V) uppdrogs att inkomma med underlag avseende vilka avgifter som méste hijjas
till fsljd av Europaparlamentets och radets forordning (EU) 536/2014 om kliniska prévningar av
humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG. Lakemedelsverket skulle dven ange hur
mycket dessa avgifter méaste hijas for att Likemedelsverket ska fa full kostnadstéickning for de nya
uppgifter som EU-férordningen medfor. Uppdraget, Avgifisfordndringar till foljd cv EU-forordningen
om kliniska proviingar (1.1.2-2018-0094934) redovisades den 26 april 2018,

Likemedelsverket och Etikprévningsmyndigheten uppdrogs att i samarbete med regionala
biobankscentra dven gora en férstudie av vilka systemldsningar och processer som behdvs for att
hantera #renden och samordna nationella bedsmningar i enlighet med de nya lagstiftningarna. |
forstudien ingick att analysera potentiella konsekvenser och uppskatta kostnader samt belysa rittsliga
fragor. Uppdraget, Andringar av uppdrag om nytt tillstandsforfarande om kliniska provningar av
humanlikemedel och medicintekniska produkter (4.3.1-2019-042666) redovisades den 30 augusti
2019.

I bada dessa uppdrag redovisade Likemedelsverket kostnader som tillkommer till f6ljd av ett fordndrat
arbetssitt vid tillimpning av Europaparlamentets och radets férordning (EU) 536/2014 om kliniska
prévningar av humanldkemedel och om upphévande av direktiv 2001/20/EG. Det har gatt mer &n tva
ir sedan uppdraget, Avgifisfordndringar till folid av EU-férordningen om kliniska prévaingar (1.1.2-
2018-0094934) redovisades varfor underlaget behover uppdateras och da kostnadsunderlag &r
redovisade i ovan ndmnda rapporter syftar denna rapport till att ge en uppdaterad och dven samlad bild
av underlaget avseende avgifter for kliniska likemedelsprévningar.
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3. Nutid

3.1. Nuvarande reglering

Avgiften for kliniska lakemedelsprévningar regleras 1 2 kap. 10 § forordning (2010:1167)° och &r
50000 kr.

3.2. Kostnadstidckning

Under 2017, fattade Regeringen beslut om éndringar i avgiftsforordningen och avgiften for kliniska
lakemedelsprévningar hojdes frin 45 000 kr till 50 000 kr.

Myndighetens berdkningar visade att Lakemedelsverket egentligen skulle behdva ta ut en avgift om
85 000 kronor for varje anmélan om klinisk prévning av humanlikemedel for att fa full
kostnadstickning med det nuvarande arbetssittet som baseras pa direktivet'. I Likemedelsverket
berékning att avgiften behtvde uppga till 85 000 kr ingick kostnaderna fér hanteringen av
dndringsanstkningar.

For att ticka mellanskillnaden mellan avgiften och de faktiska kostnaderna erhdll Likemedelsverket i
december 2017 ett bidrag fidn regeringen for att ticka det underskott som uppkommer fram till dess
att avgifterna justeras nista gang, vilket forviintas ske 2022,

3.3. Arendemingd

Under dren 2013-2017 utredde enheten for Kliniska prévningar och licenser (KPL) pa
Lakemedelsverket arligen ca 300 anstkningar om klinisk likemedelsprévning och ca 1000
ansokningar om éndring av tidigare godkand ansokan. Under 2018 minskade antalet
prévningsansokningar till 283 och 2019 minskade antalet ytterligare, till 244 (se Tubell 1). Antalet
anstkningar om klinisk likemedelsprévning har ddrmed minskat med 28 % de senaste tva fren.

Andelen icke kommersiella ansékningar utgér ca 30 % av det totala antalet inkonna ansékningar

* Forordning (2010:1 167) om avgifter for den statliga kontrollen av likemedel.

* Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndirmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska
provningar av humanlikemedel
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2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Inkomna ansokningar till

Liakemedelsverket

Ansokningar om klinisk 303 202 317 313 313 283 244
lakemedelsprovning

Ansdkan om vasentlig 952 970 911 1070 1203 1209 1333
andring

Tabell 1: Antalet inkomna ansékningar till Likemedelsverket, 2013-2019. Kiilla: Likemedelsverket

Merparten av minskningen géller prévningar i fas Il och fas 1ll. En minskning av antalet ansékningar
fas 111-provningar sker till viss del som en direkt foljd av att ett minskat antal fas-11 provningar
genomforts i Sverige. Anledningen dr att det &r vanligt forekommande att prévare som deltagit i fas I1-
provningen ocksa far fragan att delta i en eventuell fas I1l-provning av samma substans. Minskningen i
antalet ansokningar for fas [1l-provningar kan dven till viss del forklaras av att allt fler beslut om
marknadsgodkénnande fattas med fas I1-prévningar som underlag for godkénnande.

Fragan om varfor det genomfors betydligt firre kliniska prévningar i Sverige idag dn tidigare ér
komplex att besvara och det dr manga faktorer som ligger till grund for foretagens beslut i vilka lénder
provningen ska genomfors. En specifik orsak, som dven har nimnts av de forskande
likemedelsbolagen, ir att den svenska sjukvarden saknar resurser att delta i kliniska prévningar. En
annan orsak r att i ett globalt perspektiv dr Sverige ett land med liten befolkningsméngd och stora
geografiska avstand vilket innebir att det kan vara mer kostnadseffektivt for likemedelsforetagen att
genomfora kliniska provningar i andra linder inom EU. Detta géller i synnerhet fas I11-prévningar som
inkluderar ett stort antal forsdkspersoner.

En parallell trend r att provningarna har mer komplexa upplédgg, ett forskningsupplidgg som tidigare
gjordes inom flera separata provningar uttors istdllet inom ramen av en enda prévning som utformas
att besvara flera olika fragestdllningar. Denna trend forklarar dven varfor antalet @ndringsansokningar
okar, da de komplexa uppliggen kriiver fler Andringar och anpassningar av prévningen varefter data
tillkommer.

I motsatt till minskningen av provningsansdkningar har antalet dndringsansokningar 6kat och uppgick
till 1333 under 2019 och generellt 6kar dven komplexiteten av dndringarna. det sker mer omfattande
dndringar bade per provning men dven per drende.

Utéver initiala ansdkningar om och dndringar av kliniska likemedelsprévningar handldgger
Likemedelsverket manga andra drendetyper kopplade till kliniska prévningar. Det handlar om arliga
sikerhetsrapporter, enskilda sikerhetsrapporter och rapporter om allvarliga incidenser samt bistar i
inliggning av SUSAR-rapporter (rapporter om allvarlig ovéntad biverkning) i den europeiska
databasen. Totalt uppgér antalet hanterade drenden med koppling till klinisk likemedelsprévning till
ca 3000 under ett ar.
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3.4, Avgiftsreduktion foér icke-kommersiell klinisk
ldkemedelsprévning

Enligt 6 kap. 4 § i férordning (2010:1167)° far Likemedelsverket, om det finns sirskilda skil, i det
enskilda fallet betala tillbaka eller reducera hela efler delar av en avgift. Likemedelsverket tillimpade
under méanga 4r en praxis som innebar att myndj gheten beviljade generell avgiftsbefrielse for icke-
kommersiella prévningar.

Den | mars 2019 beslutade Lakemedelsverket att upphira med generell avgiftsbefrielse for icke-
kommersiella akt6rer da det inte bedomdes vara forenligt med likabehandlingsprincipen och sakna
tillrédckligt forfattningsstsd i forordningen.

Efter att Likemedelsverket dndrade sin praxis om generell avgiftsbefrielse har ett stort antal
akademiska forskare valt att anséka om avgiftsnedssttning och ett flertal av dessa har valt att
overklaga Likemedelsverkets avslag av ansékan om avgiftsreduktion till Forvaltningsrétten. Dom i
dessa mél har fallit och Forvaltningsritten i Uppsala har i ett flertal av dessa domar upphévt
Lakemedeisverkets beslut och meddelat att sponsor har rit till nedsittning av avgiften fér ansékan om
tillstand till klinisk ldkemedelsprévning eftersom det foreligger sirskilda skil.

Likemedelsverket har valt att Sverklaga ett flertal av domarna och har meddelats provaingstillstand i
Kammarriitten dé frigan 4r av principiell betydelse for bade Likemedelsverket och enskilda forskare,
savil som for utvecklingen av life science-sektorn. Dom i dessa mal har dnnu inte faliit men utfallet av
dessa domar kommer paverka Likemedelsverkets beddmaing av ansékningar om avgiftsredukiion for
icke-kommersiella likemedelsprovning och kan ddrmed dven péverka Ldkemedelsverkets framtida
intdkter.

4. Framtid

4.1. Reglering enligt EU-férordningen

Kliniska lakemedelsprovningar regleras i dagsliget av nationell lagstifining efter implementering av
direktiv 2001/20/EG. Den nationella lagstiftningen kommer ersittas av forordning (EU) nr 536/2014
om kliniska prévningar av humanlidkemedel. Den nya EU-férordningen innebdr att
ansokningsprocessen likriktas dver unionen genom att sponsor (savil kommersiell som icke
kommersiell) f6r en prévning sinder in ansokan elektroniskt via en portal, CTIS (Clinical Trial
Information System) som utvecklas av EMA (European Medicines Agency), den europeiska
likemedelsmyndigheten. Medlemsstaterna kommer tillgodogora sig ansdkningshandlingar via EU-
portalen, all kommunikation mellan medlemsstaterna och sponsor kommer ske via EU-portalen och
dven beddémningen kommer dokumenteras i EU-portalen. Uppgifter om en prévning, Svriga drenden
och beddmning av dessa kommer lagras i en databas som #r knuten till EU-portalen.

* Forordning (2010:1167) om avgifter for den statliga kontrollen av likemedel.
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Ansokan om klinisk likemedelsprévning bestar av tva delar, del I och del [1. Lakemedelsverket och
Etikprovningsmyndigheten kommer att gora bedomningar av ansdkan, bade idelTochll

Del I omfattar dvergripande centrala dokument som protokoll, provarhandbok och
kvalitetsdokumentation for prévningsprodukt. Utredningen av ansckan beddmer nyttan och riskerna
med provningen, dir bade den vetenskapliga kvaliteten och patientsikerheten for medverkande
forsdkspersoner granskas.

Del I utredes i internationell samverkan mellan berérda medlemsstater for provningar som omfattar
minst tva EU-medlemsstater. For varje multinationell prévning viljer de berdrda medlemsstaterna en
rapporterande medlemsstat (rMS)®, som far en koordinerande roll for rapporten géllande de! I och som
kommer ansvara for att berdrda mediemsstaters (MSc)’ bedémningar konsolideras dd bedomningen
som laddas upp i EU-portalen kommer representera medlemsstaternas beddmning.

Del 11 omfattar det som idag till stora delar beddms av Etikprovningsmyndigheten, bland annat
provarens och provningsstillets lamplighet, det informerade samtycket och att den information som
ges till forsokspersonerna ir tydlig och utforlig, att forsskspersonernas ersattning och
rekryteringsprocess dr adekvat, att ersittningssystem vid skador finns samt att personuppgifter och
biologiska prover hanteras korrekt. Utredningen av del Il omfattar vetenskapsctiska bedémningar och
utreds nationellt av respektive berdrd medlemsstat. Varje medlemsstat fattar sedan ett beslut om den
kliniska likemedelsprovningen kan genomforas i landet baserat p4 bedomningarna av bade del [ och
II.

4.1.1. Allmén princip

EU-forordningen paverkar inte medlemsstaternas mojlighet att ta ut avgifter for de

verksamheter som faststills i denna forordning, forutsatt att storleken pa avgiften faststills pa

ett dppet sétt och i enlighet med principen om kostnadstdckning. I denna rapport utgdr
Likemedelsverket fran att det med *principen om kostnadstéckning’ i EU-férordningens artikel 86
avses en situation dir den verksamhet som ir forknippad med kliniska prévningar ska bira sina egna
kostnader.

i enlighet med EU-forordningens artikel 86 far medlemsstaterna infora reducerade avgifter for icke-
kommersiella kliniska provningar. Det finns saledes mojlighet att differentiera avgifterna for
kommersiella och ickekommersiella likemedelsprévningar. I enligt 6 kap. 4 § i forordning
(2010:1167)® far Likemedelsverket, om det finns sirskilda skal, i det enskilda fallet betala tilibaka
eller reducera hela eller delar av en avgift. Likemedelsverket har upphort med den praxis som innebar
att myndigheten beviljade generell avgiftsbefrielse for icke-kommersiella prévningar och det har
resulterat i ett antal &verklaganden. Nér rapporten skrivs dr ett antal drenden 6verklagade till
Kammarritten och dom i dessa mal har dnnu inte fallit. Utfallet av domarna kommer péverka
Likemedelsverkets framtida bedémning av ans6kningar om avgiftsnedsittning (Se vidare i avsnitt
3.4).

® tMS - reporting Member State
7 MSc — Member State concerned
8 Forordning (2010:1167) om avgifter for den statliga kontrollen av lakemedel.
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4.1.2. En avgift per medlemsstat

Nir EU-forordningen borjar tillimpas ska en avgift per ansikan betalas till aktuell medlemsstat (se
forordningens artikel 87). Saledes behdver dagens férfarande, dir Likemedelsverket och
Etikprovningsmyndigheten tar ut en separat avgift, fordndras s att enbart en nationell avgift betalas
per drende.

4.1.21.  Etikprévningsmyndighetens avgift

Etikprévningsmyndigheten tar ut en avgift om 16 000 kronor for en ansékan som avser forskning som
giller klinisk lakemedelsprévning och en avgift om 2000 kronor for dndring av tidigare godkind
ansokan, i enlighet med bilaga 2 i férordning (2003:615)”.

Forordning (2003:615) ger ingen méjlighet till reduktion av avgiften for ansokan av ickekommersiella
prévningar. I promemorian, Ds 2016:12'° presenteras en modell déir den del av ansckningsavegiften for
tillstand att utfora klinisk likemedelsprovning som avser etisk granskning bor vara 21 000 kronor.

Avgiften for etisk granskning av en ansékan om vésentlig #ndring av en klinisk lakemedelsprovning
foreslas vara 3 000 kronor. Besiut om de foreslagna avgifishjningarna gillande den etiska
granskningen har inte fattats och vilka avgifter Etikprovningsmyndigheten slutligen kommer ta ut for
hantering av olika drendetyper nir EU-férordningen ska tillimpas #r inte ként nir rapporten skrivs.

41.2.2.  Framtida hantering av ansdkningsavgifter till myndigheterna

Enligt lagradsremissen, Anpassningar av svensk ritt till EU-forordningen om kliniska
likemedelsprévningar'' ska avgifter for kliniska likemedelsprovningar inte lingre regleras i bilaga 2 i
forordning (2003:615), istillet ska Lakemedelsverket ta ut en avgift som avser bade Lakemedelverkets
egen granskning och Etikprévningsmyndighetens granskning. Utgéngspunkten for denna rapport &r
dirfor att Lakemedelverket kommer att vara den myndighet som hanterar samtliga avgifter for
anstkan om klinisk likemedelsprovning ndr EU-forordningen tillimpas. Fordelningen av
avgiftsintikterna till berdrda instanser kan I3sas med transaktioner mellan myndigheterna.

4.1.3. Overgangsbestimmelse

EMA:s styrelse ska pa grundval av en oberoende revisionsrapport underritta kommissionen
nér den har kontrollerat att EU-portalen och databasen ar funktionella. Nar kommissionen
anser att funktionalitetskravet dr uppfyllt ska ett meddelande om detta offentliggéras i
Europeiska unicnens officiella tidning (se férordningens artikel 82). Sex manader efter ska EU-
férordningen publiceringen ska EU-férordningen bérja tillampas.

Genom undantag frén artikel 96.1' far de kliniska prévningar for vilka ansékan om tillstand
har ldmnats in mellan sex och 18 ménader efter offentliggsrandet av det meddelandet startas i
enlighet med artiklarna 6, 7 och 9 i direktiv 2001/20/EG. Sadana kliniska prévningar ska
fortsétta att regleras av direktivet till och med 42 méanader efter offentliggsrandet av det
meddelande som avses i artikel 82 (se forordningens artikel 98).

? Forordning (2003:615) om etikprévning av forskning som avser minniskor.

' Ds:2016:12, Etisk granskning av klinisk likemedelsprévning.

" Lagradsremiss, anpassningar av svensk ritt till EU-férordningen om kliniska ldkemedelsprovningar, § februari
2018.

' Artikel 96.1 Direktiv 2001/20/EG ska upphéra att gélla fran och med det datum som avses i artikel 99 andra
stycket.
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Under en 6vergangstid om tolv méanader kan sponsor ddrmed vilja att skicka in anstkan sa

att provningen regleras av gillande direktiv eller kommande EU-férordning. Siledes behtver
Likemedelsverket forhalla sig till att hantera inkomna ansdkningar enligt tvé parallella

regelverk under denna tidsperiod. Lakemedelsverkets beddmning ér att en betydande andel av
sponsorerna kommer att skicka in sina ansdkningar sa att den regleras enligt gillande direktiv under
denna Gvergangsperiod. Det giller framforalit nationella ansékningar dé vinsten med samordnad
utredning inte dr av samma betydelse som vid en anstkan som giller flera medlemsstater.

4.2. Férandrat arbetssitt till foljd av EU-férordningen

I Uppdraget. Avgifisforéndringar 1ill folid av EU-forordningen om kliniska préviingar (1.1.2-2018-
0094934) redogjordes for de forandringar i Likemedelsverkets arbetssétt som dr nédvindiga vid
tillimpning av EU-férordningen. Beddmningen hur arbetssittet ska forandras kvarstr och for att
samla all relevant information kring Likemedelverkets forindrade arbetssétt i en och samma rapport
aterges 4.2-4.9 i princip sin helhet i denna rapport.

1 dagslaget sker en nationell utredning av varje anskan om klinisk prévning. Den samordning som
kriivs @r da i forsta hand av myndighetens interna arbete dir flera utredarkategorier med olika
expertomraden tillsammans utreder varje frende.

Nir EU-férordningen bérjar tillimpas kommer det krivas internationell sdvil som nationell
koordinering med Etikprovningsmyndigheten och Regionala Biobankscentra vid utredning av kliniska
likemedelsprovningar. En foriindring av nuvarande arbetssétt behovs for att kunna samordna en
komplex process med fler involverade aktorer pa ett sddant sitt att de tidsramar som stipuleras av EU-
férordningen kan héllas.

Som en forberedelse for det kommande arbetssiittet deltar Likemedelsverket 1 Voluntary
Harmonisation Procedure (VHP), ett samarbetsprojekt mellan lakemedelsmyndigheter inom EU kring
ansOkningar om multinationella likemedelsprévningar. Syftet ér att utarbeta en harmoniserad
beddmning av prévningar som genomfors i flera medlemslénder inom EU. De senaste aren har
Likemedelsverket hanterat ca 25-40 prévningsansdkningar och ca 115-85 dndringsérenden varje &r
inom ramen for VHP-processen. Det motsvarar i genomsnitt ca 13 % av det totala antalet prévningar. 1
och med att EU-forordningen bérjar tillimpas dr det dock inte ldngre frivilligt att anvéinda sig av ett
samordnat forfarande, utan hela den volym av likemedelsprévningar som dr multinationella kommer
att vara foremal fér samordnad beddmning. En prognos baserad pa de senaste drens statistik &r att det
kommer att innefatta ca 70 % av alla provningar.

P& uppdrag av regeringen initierade Likemedelsverket och Etikprovningsmyndigheten i samréd med
Biobank Sverige ett gemensamt pilotprojekt for att pa nationell niva identifiera en samverkansstruktur
som &r forenlig med EU-forordningens krav. Baserat pa erfarenheterna fran VHP, pilotprojektet och
den vetskap Likemedelsverket har om vitket arbetssiitt som krdvs framéver, sd gjordes beddmningen
att en ny funktion fér drendekoordinering pa enheten for kliniska prévningar och licenser maste
inrttas.
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4.3. Utredning

Utredningsarbetet kommer till stor del vara detsamma som det arbete som utfors i dagslaget, men det
fOrvéintas att medlemsstaterna i hég grad ska kunna forlita sig pa den rapporterande medlemsstatens
utredning. Over tid byggs tilliten upp mellan medlemsstater vilket leder til] ett harmoniserat synsitt
med samstdmmiga beddmningar.

4.4. Arendekoordinering

[ rollen som #rendekoordinator ingér bland annat att se til} att ansokningar innehaller det underlag som
krévs for att ansékan ska beddmas som valid, och att handlingarna gérs tillgingliga for de utredare
som ska utreda provningsansikan. Vidare ingar planering och bevakning av tidslinjen for varje enskilt
drende parallellt med en prioritering av vilka arbetsmoment och drenden som maste hanteras
skyndsamt av Likemedelsverket for att drendeflddet ska fungera sa smidigt som mojligt.

Nar EU-forordningen ska tillimpas kommer drendekoordinatorernas roll utvecklas och
arbetsuppgifterna ka di de kommer fungera som linken mellan EU-portalen och Likemedelsverket
samt ha huvudansvar for att drenden hanteras korrekt. Arendekoordinatorerna kommer bevaka EU-
portalen och uppmérksamina de drenden som Sverige behdver hantera och sinda inkomna handlingar
fran EU-portalen vidare till Etikprovningsmyndigheten och Regionala biobankscentra samt ta mot
handlingar frdn Etikprovningsmyndigheten och Regionala biobankscentra till Lakemedelsverket.
Slutligen kommer de dven ligga in uppgifter fran Sverige (oavsett om killan 4r Likemedelsverket,
Etikprévningsmyndigheten eller Regionala biobankscentra) i EU-portalen.

Arendekoordinatorerna kommer ocksa att fungera som kontaktperson f&r alla externa parter och ska
svara pa fragor frdn stkande och de &vriga instanser som #r involverade i utredningen, bade fore,
under och efter myndighetens handliggning av drenden. I och med att fler externa parter si som
Etikprévningsmyndighet, Regionala Biobankscentra och andra medlemsstaters
ldkemedelsmyndigheter blir inkopplade i sjélva utredningsfasen och att parterna blir beroende av
varandra for att tidslinjerna ska halla sa forvintas antalet interaktioner for att [6sa fragor och formedla
information att &ka. Likemedelsverkets drendekoordinatorer kommer att interagera med dessa externa
parter vid flertalet tillfdllen under varje rende.

Baserat pA manga ars erfarenhet av deltagande i VHP och fran pilotprojektet pa nationell niva och
ddrmed den vetskap Likemedelsverket har om vilket arbetssitt som krivs framdver, sa gjordes
beddmningen att behovet av drendekoordinering kommer 6ka visentligt nidr EU-férordningen ska
tilkimpas och Lakemedelsverket uppskattar att de arbetsuppgifier som tillkommer till f6ljd av denna
process kommer motsvara ytterligare en heltidstjanst som drendekoordinator.
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4.5. Rapporterande medlemsstat

For samtliga multinationella prévningar kommer den rapporterande medlemsstaten (reporting Member
State, rMS) skriva en utredningsrapport och sedan viga in synpunkter frin dvriga berdrda
medlemsstater for del I av ansékan.

Sponsor far ange 6nskemél om vilken av de berdrda medlemsstaterna som ska vara rapporterande
medlemsstat i samband med att ansdkan laddas upp i EU-portalen. Vilken medlemsstat som slutligen
antar rapportérskapet styrs dock av flera faktorer.

e Om flera berdrda medlemsstater énskar vara rapportande medlemsstat kan de under
valideringsperioden aktivt erbjuda sig att anta rapportdrskapet for den inkomna ansdkan.
Rapportirskapet fordelas sedan genom en Gverenskommelse mellan berdrda medlemsstater.
Overenskommelsen grundar sig p att alla berérda medlemsstater forvintas ta en viss andel
rapportirskap varje ar men om en medlemsstat besitter specifik kunskap inom till exempel ett
visst terapiomrade kan detta tas med i Sverviigandet nir det slutligen avgdrs vilken av de
berérda medlemsstaterna som blir rapporterande medlemsstat.

e Om ingen av de berérda medlemsstaterna erbjuder sig att anta rapportdrskapet for den
inkomna ansdkan blir det sponsors foreslagna val av rapporterande medlemsstat som géller.

For de likemedelsprovningar dir Sverige kommer vara rapporterande medlemsstat beddmer
Likemedelsverket att tiden for utredning kommer dka och att behovet av drendekoordinering, bade
gentemot dvriga berdrda medlemsstater, Etikprovningsmyndigheten och Regionala Biobankscentra
kommier att vara stort. Likemedelsverket uppskattar att Sverige kommer att vara rapporterande
medlemsstat for ca 25 ansékningar om multinationella likemedelsprévningar per ér.

4.6. Berord medlemsstat

For de likemedelsprovningar dér Sverige i framtiden #r berdrd medlemsstat (Member States
concerned, MSc) bedomer Likemedelsverket att tiden for utredning kommer minska vésentligt da den
inledande utredningen av del | av ans6kan gdrs av den rapporterande medlemsstaten. Behovet av
srendekoordinering beddms inte vara lika stort som nér Sverige &r rapporterande medlemsstat men da
koordinering gentemot Etikprévningsmyndigheten och Regionala Biobankscentra blir nédvéndig
innebir det Anda en kad resursatgang jamfort med nuvarande arbetssitt. Likemedelsverket uppskattar
att Sverige kommer att vara berdrd medlemsstat for ca 140 ansdkningar om multinationella
likemedelsprdvningar per ar.

4.7. Nationell ansékan

En andel av ansdkningarna om klinisk likemedelsprovning giller prévningar som enbart genomfors i
Sverige. Aven for dessa drendetyper okar behovet av koordinering pé nationell niva gentemot
Etikprovningsmyndigheten och Regionala Biobankscentra, vilket innebir en tkad resursatgdng
jamfort med nuvarande arbetssétt. Denna drendetyp uppgér till cirka 80 ansSkningar per ér.
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4.8. Vasentlig dndring

Enligt géllande regelverk kan sponsor géra en dndring av en klinisk likemedelsprovning efter att
Ldkemedelsverket har fattat beslut om tillstand av prévningen. Om det rér sig om visentliga dndringar
i provningsprotokollet eller i ndgon annan dokumentation som ligger till grund for tillstandet krévs att
en ansdkan om tillstind for att genomfora den visentliga dndringen limnas in till Likemedelsverket.
Med visentliga dndringar avses dndringar som kan péverka forsékspersonernas siikerhet eller deras
fysiska eller psykiska integritet eller kan foriindra studiens vetenskapliga virde eller &@r betydelsefulla
av nigot annat skil'?,

I EU-férordningen definieras en visentlig éindring som varje #ndring rérande nigon aspekt av den
kliniska prévningen som gors efter underréittelsen om ett beslut som avses i artikel 8, 14, 19, 20 eller
23 och som sannolikt kommer att ha en betydande inverkan pa forsskspersonernas sikerhet eller
rittigheter eller pa tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras vid den kliniska
provningen (se forordningens preambel 13).

En viisentlig dndring, inbegripet tilligg av ett provningsstille eller byte av ansvarig provare pa
provningsstéllet, far endast genomftras om den har beviljats tillstand i enlighet med det forfarande
som foreskrivs i detta kapitel (se forordningens artikel 15).

Utredningstiden for ansdkningar av viisentliga dndringar upptar idag en betydande del {ca 25 %) av
den totala utredningstiden och ndr EU-férordningen ska tillimpas tillkommer det en ny arbetsuppgift
for Likemedelsverket i form av koordinering gentemot andra aktérer, oberoende av om det dr ansékan
om klinisk likemedelsprovning eller en anstkan om visentlig dndring.

Antalet anstkningar om visentlig dndring som skickats in till Likemedelsverket har &kat de senaste
aren och beddmningen dr att antalet ansgkningar kommer att fortsitta oka (Se 3.3 drendeméangd).

Niir EU-f6rordningen ska tillimpas kommer Likemedelsverket ocksa att behdva samordna
handlaggningen f6r de ansckningar om vésentlig indring som rér del 1. Denna typ av
dndringsirenden hanteras idag enbart av Etikprévningsnimnden vilket innebir att antalet drenden som
Likemedelsverket ska hantera kommer att 6ka viisentligt,

Likemedelsverkets bedémning 4r att manga ansékningar om vésentlig dndring #r betydligt mer
omfattande och komplexa att utreda #n tidigare varfor tiden for hanteringen av ansdkningar av
visentliga dndringar kommer att 8ka (om 4n i olika omfattning) niir Sverige #r rapporterande
medlemsstat, berérd medlemsstat eller om det giller en nationell ansékan, da det tillkommer ett behov
av @rendekoordinering, bade gentemot Gvriga berdrda medlemsstater, Etikprévningsmyndigheten och
Regionala Biobankscentra. Fér ansékan om visentlig dndring som ror del 11 &r dock enbart
koordinering pa nationell niva nédvindigt.

¥ Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:29) om kliniska tikemedelsprovningar pd ménniskor.
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4.9. Samordnad sakerhetsbevakning

I enlighet med EU-férordningens artiket 44.2 ska medlemsstaterna samordna sin beddmning av
sponsorernas sikerhetsrapportering. Kommissionen har gett Clinical Trials Facilitation Group (CTFG)
i uppdrag att utveckla och ordna en samordnad bedomningsprocedur fér sikerhetsrapporter,

Arbetet med att ta fram processer for denna arbetsdelning och kravstéllning for I'T-stdd till detta pagér,
Nagra beslut ir dnnu inte fattade, men huvuddragen i den samordnade sikerhetsbevakningen innebér
att en medlemsstat kommer att utses som s kallad safety assessing Member State (saMS) for varje
likemedelssubstans som ingér i klinisk prévning. Den medlemsstat som dr saMS ansvarar for att
bevaka siikerheten pa substansnivé, d4 samma substans kan forekomma i ett flertal kliniska préviningar
som pagar pa olika hall inom EU och det #r viktigt att ha en samlad bild, och ocksé att f6lja substansen
over tid.

Det inneb#r att en medlemsstat kan vara saMS for en substans trots ait medlemsstaten fér nérvarande
inte har ndgon prévning i det egna landet med den aktuella substansen. Det 4r svart att koppla en
avgift till sjilva saMS-skapet, vilket gor att detta arbete behdver tickas av avgifterna for handldggning
av initial ansdkan om kiinisk ldkemedelsprovning.

Arbetet innebir genomgang och bedémning av de arliga séikerhetsrapporterna som sponsorer 4r
skyldiga att sammanstilla, bevakning av akuta sékerhetssignaler och koordinering av myndigheternas
aktiviteter och atgérder giillande den aktuella substansen.

Likemedelsverkets beddmning dr att tiden for arbetet som saMS$S kommer kriiva ér betydligt mer dn
vad som redovisades i tidigare rapport, Avgifisfirdndringar Gl foljd av EU-forordningen om kliniska
proviingar (1.1.2-2018-0094934) och kommer innebéra motsvarande tva heltidstjinster.

4.10. Inspektion

Lakemedelsverkets har tillsynsansvar for kliniska likemedelsprovningar i enlighet med 14 kap.
Likemedelslag (2015:315)". Varje ar genomfors ddrfor ett antal GCP-inspektioner'® pd deltagande
kliniker, likemedelsforetag och CRO-foretag'®. Inspektionerna syftar till att sikerstalla att de
rittigheter och vilbefinnande beaktas for de personer som ingér i kliniska provningar, regelverket for
kliniska prévningar foljs, registrerade och rapporterade data erhalls pa ett vetenskapligt korrekt sétt
och att det finns godtagbara system och procedurer som garanterar att provningen utfors och data
registreras enligt GCP.

De nationella inspektionerna finansieras i dagsldget inte av ansokningsavgifterna for klinisk
lakemedelsprovning.

Utdver de nationella inspektionerna deltar Likemedelsverkets GCP-inspektorer dven i internationella
inspektioner. Dessa inspektioner finansieras av European Medicines Agency (EMA) och
inspektionsobjekten. De bedéms utgdra ca 20-40% av det totala antalet inspektioner som arligen
utfors.

" ikemedelslag (2015:315), svensk forfattningssamling (2015:3135),
I* GCP - Good Clinical Practice
16 CRO - Clinical Research Organisation
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For att 6vervaka efterlevnaden av EU-férordningen ska medlemsstaterna utse inspektérer som ska
utfora inspektioner och den medlemsstat dir inspektionen utfors ska ansvara for inspektionen (se

forordningens artikel 78).

For att principen om full kostnadstickning ska tillimpas anser Likemedelsverket att kostnaden for att
utfora inspektioner i enlighet med kraven i EU-forordningen bor inkluderas i avgiften for kliniska

likemedelsprévningar.

5. IT- komponenter

Hantering av ansdkan om klinisk prévning kommer under den nya EU-férordningen kri
effektivitet p.g.a. sniiva tidsramar och stora volymer. Den samordnade bedomningen me

va hog
llan de

nationella aktdrerna kommer stélla ytterligare krav pa effektivitet och struktur. Arendehanteringsstod i
form av dndamalsenliga och effektiva IT-system kommer vara nodvindigt for en kostnadseffektiv och
kvalitativ hantering i Sverige. Figuren nedan beskriver dversiktligt vilka IT-komponenter som behévs
for att stodja samverkan mellan Likemedelsverket, Etikprévningsmyndigheten och Regionala

biobankscentra for handldggning av ansdkan om klinisk prévning och hur de lankar in i varandra.
Varje enskild komponents roll i samverkan beskrivs ndrmare i féljande stycken.
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Figurl: Samverkanslosning dversiktsbild

EU-portal (EUPD) — EMA:s portal och databas for kliniska prévningar
CT-Sync - LV:s integrationsapplikation mot EU-portalen

LV Arendesystem — Arendehanteringssystem for Likemedelsverket (STEP)
SHS — Spridnings- och hdmtningssystem

EPM Arendesystem — Arendehanteringssystem for Etikprévningsmyndigheten
RBC Arendesystem — Arendehanteringssystem for Regionala biobankcentra
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5.1. Integrationslosning mot EU-portalen (CT-Sync)

For att mojliggdra effektiv handlaggning av drenden om klinisk provning behover Lakemedelsverket
hamta relevant information fran EU-portalen och for detta dindamal byggs integrationsapplikationen
CT-Sync. Losningen behdvs for Likemedelsverkets drendehantering, oavsett nationell samverkan men
CT-Sync kommer ocksa vara en {orutsittning for att méjliggora effektiv samverkan mellan
Lakemedelsverket, Etikprévningsmyndigheten och Regionala biobankscentra. CT-Sync kommer dock
behova utvecklas med ytterligare funktionalitet for att dven stodja informationsflédet frén EU-portalen
till Etikprovningsmyndigheten och Regionala biobankscentra (via Lakemedelsverket).

5.2. Arendehanteringssystem

For att kunna hantera ansdkningshandlingar i enlighet med EU-férordningen behdver
Lakemedelsverkets nuvarande elektroniska drendehanteringssystem for kliniska provningar bytas ut.
Det nya systemet ska dels stddja Likemedelverkets internationella samarbete kring kliniska
provningar och dels den nationella samordningen mellan de olika svenska aktérerna.

Flera nya lagstiftningar med krav pa férdndring av drendeprocesser tillsammans med stora behov av
teknisk ersittning av befintliga drendehanteringssystem gor att Likemedelsverket sedan tidigare
bedriver ett projekt for att ersatta befintliga drendehanteringssystem med ett nytt gemensamt system,
STEP, dir alla verksamhetsomréiden kan dra nytta av gjorda IT-investeringar.

Det nya drendehanteringssystemet togs i bruk december 2019 och erbjuder stéd for drenden géllande
likemedelsgodkinnande. Systemet kommer vidareutvecklas for att stodja flera drendetyper, bland
annat drenden géllande kliniska provningar.

STEP behover dven utvecklas med stéd for den nationell samverkan mellan Likemedelsverket,
Etikprovningsmyndigheten och Regionala biobankscentra. Det innebér att systemet kompletteras med
specifika funktioner for nationell drendetidtabell och kommunikationsfunktioner for att enkelt och
ordnat kunna utbyta handlingar med Etikprovningsmyndigheten eller Regionala bicbankscentra

5.3. Nationell kommunikationslésning (SHS)

1T-18sning for att majliggéra kommunikation mellan Lakemedelsverket, Etikprévningsmyndigheten
och Regionala biobankscentra inom ramen fur kliniska provningar kommer primért besta i distribution
och utbyte av drenderelaterade handlingar (ansékningshandlingar och bedémningar) samt tekniska
meddelanden for att synkronisera gemensamma tidtabeller och strukturera drendehandliggningen.
Losningen behdver sikerstiilla siker dverforing av informationen, primért insynsskydd genom
kryptering och sikerstillande av att informationen kommer fram och till rétt mottagare. Dessutom
behdver losningen stodja bade manuell och automatiserad kommunikation. Malet &r att pa sikt
automatisera kommunikationen, dels {6r att minimera riskerna for fel och dels for mer effektivt
resursnyttjande, genom att minska det manuella arbetet. Lasningen kommer, i alla fall till en bérjan,
innefatta manuella moment. Dels kan det antas att himtning av data frdn EU-portalen kommer
innefatta manuella moment som lésningen behdver stédja, dértill behdver i6sningen kunna hantera att
de kommunicerande parterna automatiserar i olika takt. Losningen behover alltsa stodja bide manuell
och automatiserad hantering samtidigt.
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5.4. Kostnad for IT-utveckling

For att Lakemedelsverket ska fa full kostnadstéickning nidr EU-férordningen ska tillimpas méste
kostnaden for utveckling och forvaltning av savil drendehanteringssystem, CT-Sync och nationell
kommunikationsldsning riknas in i ansokningsavgifterna. Berdkningarna dr gjorda utifran att
kostnaden ska avskrivas 6ver en femarsperiod.

Kostanden for utveckling och forvaltning av drendehanteringssystemet och CT-sync ir inkluderad i de
avgifter som presenterades i rapporten, Avgifisforcindringar tll folid av EU-forordningen om kliniska
provaingar (1.1.2-2018-0094934) redovisades den 26 april 2018,

Kostnaden for utveckling och forvaltning av kommunikationslsning mellan Likemedelsverket,
Etikprévningsmyndigheten och Regionala Biobankscentra och kostnad for vidareutveckling av CT-
sync redovisades i rapporten, Andringar av uppdrag om nyit tilistandsforfarande om kliniska
provaingar av humanldkemedel och medicintekniska produkter (4.3.1-2019-042666) som redovisades
den 30 augusti 2019,

I denna rapport har den sammanlagda kostnaden for utveckling och férvaltning av sivil
drendehanteringssystem, CT-Sync och nationell kommunikationslésning har inkluderats i det underlag
som ligger till grund {or de avgifter som presenteras.

6. Avgiftsmodell fér nya avgifter

Med anledning av de nya arbetsuppgifter som EU-frordningen medfsr behsver Likemedelsverket
fordndra sitt nuvarande arbetssitt. For att Likemedelsverket ska fa full kostnadstickning nir EU-
férordningen ska tilldmpas tillkommer utéver fordndring gillande tid foér utredning och koordinering
dven kostnad for:

e Utveckling och forvaltning av drendehanteringssystem, integrationsldsning mot EU-portalen
(CT-Sync), nationell kommunikationsldsning med Etikprévningsmyndigheten och Regionala
Biobankscentra

» Inspektioner

s Samordnad sikerhetsbevakning (saMS)

Likemedelsverket star fast vid sin tidigare beddmning att avgifterna bar differentieras for olika
drendetyper mot bakgrund av att tillimpningen av EU-férordningen medfér nya arbetsuppgifter som
innebér olika tidsdtging beroende pa om Sverige 4r rapporterande medlemsstat, bersrd medlemsstat
eller ensam medlemsstat som bertrs av anstkan (nationell ansdkan).

For att fa full kostnadstéckning for de nya uppgifter som EU-férordningen medfdr foreslar
Likemedelsverket dérfor att anstkningsavgiften fér kliniska lakemedelsprévningar hajs fran
50 000 kr till:

* 148 000 kronor ndr Sverige utses som rapporterande medlemsstat

e 123 000 kronor nir Sverige dr berdrd medlemsstat
* 141 000 kronor nér Sverige dr ensam medlemsstat (nationella ansékningar)
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De differentierade avgifter som féreslas innebir att avgiften dkar med mellan 246-296 % beroende pé
typ av ansékan och de sponsorer som ansoker om en visentlig dndring beh&ver dérutver betala en
avgift for varje dndringsansokan.

De senaste aren har det i genomsnitt gjorts ett flertal @ndringsansokningar per provning men dessa ir
vildigt ojamnt férdelade da manga prévningar inte dndras alls och andra prévningar dndras flera
ganger under genomférandet. Lakemedelsverket anser dérfor att kostnaden for ansdkan om vésentlig
andring bor brytas ut och betalas som en separat kostnad av de sckande som gér dndringar i sina
provningar. Det dr dven dnskviirt att likrikta avgiftsstrukturen med Etikprovningsmyndigheten som tar
ut en avgift for anstkan om visentlig dndring.

Utredningstiden for anstkningar av dndringsansokningar uppgar idag till ca 25 % av den totala
utredningstiden. Likemedelsverkets bedomning dr dock att antalet dndringsansékningar savil som
komplexiteten av dndringarna har 5kat de senaste éren vilket innebér att det sker mer omfattande
dndringar bdde per prévning men éiven per drende dn det gjorde tidigare. Ndr EU-forordningen ska
tillampas tillkommer koordinering gentemot &vriga berérda medlemsstater,
Etikprévningsmyndigheten och Regionala Biobankscentra varfor tiden {or hanteringen av anstkningar
av viisentliga dndringar férvéintas tka, oavsett om Sverige dr rapporterande medlemsstat, berdrd
medlemsstat eller om det giller en nationell ansékan (om &n i olika omfattning).

Likemedelsverket kommer att vara mottagande part av all data fran EU-portalen och behver dirmed
samordna handlggningen éiven for de ansékningar om visentlig dndring som ror del I11. Denna typ av
andringsirenden hanteras idag enbart av Etikprovningsmyndigheten vilket innebér att det kommer ske
en visentlig dkning av antalet direnden som Likemedelsverket ska hantera. For hantering av anstkan
om visentlig dndring som rdr del 11 &r dock enbart koordinering p4 nationell niva nddvindigt.

Kostnadstickning for Likemedelsverket, berdknas kunna uppnés med f6ljande avgiftsstruktur for
ansSkningar om vésentlig dndring:

e 10 500 kronor for ansékan om visentlig dndring del |
s 700 kronor fdr anstkan om viisentlig dndring del 11

I beloppen ovan inkluderas inte avgiften fr den etiska granskningen av ansékan som utfors av
Etikprovningsmyndigheten, dven om de kommer att samfaktureras i framtiden.
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6.1. Tidigare redovisad modell for avgiftsférandring

De foreslagna avgiftsnivderna dr 35-38 % hogre j&mf{drt med de avgifter som redovisades i
rapporten, Avgiftsfordndringar till foljd av EU-forordningen om kiiniska provningar (1.1.2-2018-
0094934) den 26 april 2018 vilket beror pé f6ljande:

»  Den 30 augusti 2019 avrapporterades regeringsuppdraget Andringar av uppdrag om nyit
tillstimdsforfarande om kliniska provaingar av humanlikemedel och medicintekniska
produkter (4.3.1-2019-042666). Uppdraget utarbetade forslag for process och nddvindiga
IT-15sningar for att stédja det nationella samarbetet mellan Likemedelsverket,
Etikprovningsmyndigheten och Regional biobankcentra. Férslaget innebir att
Likemedelsverket tar en stdrre roll inom det nationella samarbetet di detta beddms vara
bade mest kostnadseffektivt och kvalitativt for Sverige som helhet. Fér att stidja
processen krdvs utveckling av en nationell kommunikationslsning, ytterligare utveckling
CT-Sync samt ytterligare personella resurser i form av drendekoordinering. Dessa nya
och ytterligare kostnader tillkommer,

* Kostnader associerade med sikerhetsarbetet (saMS) kommer kriiva mer personella
resurser dn tidigare beriknat,

* Antalet provningsirenden som ligger till grund for berikningar av kostnadsunderlaget har
reviderats fran 300 till 250 anstkningar da antalet ansokningar om klinisk prdvning
minskat de senaste tvd dren (se vidare 3.3 Arendemiingd). Det innebiir att varje enskild
provning bér en stdrre del av kostnader som inte relateras till tid for direkt
drendehantering.

* Kostnaden f&r tid till drendehantering baserades i den tidigare rapporten pa uppskattade
medianlner fr olika involverade utredare och drendekoordinatorer under arsperioden
2020-2024. 1 denna rapport har lénerna uppdaterats till arsperioden 2022-2026 viiket
medfor en generell 16neskning.

6.1.1. Effektiviseringskrav

Enligt myndighetsforordningen'” har varje myndighetsledning ett ansvar for att verksamheten bedrivs
effektivt och att myndigheten hushallar vil med statens medel. Likemedelsverket har ett
effektiviseringskrav som innebir att i kostnadsunderlaget till denna rapport beriknas den generella
I6nedkningen dr vara 1,0 % istillet for 2,5 %.

6.2. Intikter

Antalet provningsansékningar har minskat dver lng tid. De senaste tva aren har skett en stor
minskning mot bakgrund av tidigare variationer mellan olika r Antalet dndringsansékningar har i
motsats tkat kontinuerligt de senaste aren (se vidare, 3.3 Arendemingd). Likemedelsverket har valt
att vid avgiftsberdkningarna utga fran en drendevolym som motsvarar antalet drenden under 2019. Det
dr en minskning fran 300 till 250 provningsansokningar och en 6kning fran 1200 till 1300
andringsansokningar (del ). Tabell 2 visar en intdktsprognos efier indrade avgiftsnivéer som baseras
pa de reviderade volymerna om 250 ansékningar om klinisk prévning och 1300 ansdkningar om
visentlig dndring.

17 Myndighetsforordning (2007:515)
Lakemedelsverket 24



6.2.1.

Avgift (SEK)

LE]
ansokan nar
Sverige ar
rms 18

Initial
ansokan nar
Sverige ar
MSc'®

Intékter berdknade pa 2019 ars drendevolym

Initial
ansokan
vid
nationell
ansokan

Ansdkan
om
vasentlig
andring
del |

Ansodkan
om
vasentlig
andring
del Il

Avgift per 148 000 123 000 141 000 10 500 700
ansokan

Antal drenden 25 142 83 1300 600
Intitkt per 3700 000 17 466 000 | 11703000 | 13 650 000 420 000
arendetyp

Tabell 2: Intiiktsprognos vid en drendemiingd pa 250 ansokningar om klinisk prévning.

Genom de #ndrade avgiftsnivierna kommer den totala intdkten for ansékningar om kliniska
likemedelsprovningar att uppgé till ca 47 miljoner kronor (se Tabell 2).

6.2.2.

Intdkter baserad pa en forandrad drendevolym

Om antalet ansdkningar om klinisk prévning skulle minska ytterligare till en stadigvarande ligre
niva pa 200 ansdkningar per ar, behdver avgifterna dkas ytterligare for att Lékemedelsverket ska fa
full kostnadstickning. Genom de dndrade avgiftsnivaerna kommer den totala intidkten f6r ansdkningar
om kliniska likemedelsprévningar att uppga till ca 42 miljoner kronor (Se tabell 3).

Initial Initial Initial Ansbkan om Ansodkan om
ansokan ndr ansdkan ndr  ansdkan vid visentlig visentlig
Sverige ar Sverige ar nationell andring andring
rMsS MSc ansodkan del | del Il
AvdI par 155 000 130 000 149 000 10 500 790
ansokan
Antal 20 113 67 1300 600
arenden
IEdis per 3100000 | 14 690 000 9983000 | 13650 000 420 000
arendetyp

Tabell 3. Intéiktsprognos vid en firendeméngd pa 200 ansékningar om Kklinisk provning.

'8 tMS — Rapporterande medlemsstat (reporting Member State)
19 MSc — Berord medlemsstat (Member States concerned)
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Om antalet ansokningar om klinisk provning skulle 6ka till den tidigare drendemiingden om 300
ansokningar per ar, kan avgifierna sinkas jimfort med de avgifter som beriiknats med en
arendemingd om 250 ansdkningar. Genom de dndrade avgiftsnivaerna kommer den totala intikten for
ansokningar om kliniska likemedelsprévningar att uppga till ca 52 miljoner kronor (Se tabell 4).

HE] Ansdkan Ansdkan
ansokan om om
vid vasentlig vasentlig

Initial Initial
ansokan ansokan
nar Sverige nér Sverige

Ar rMS 4r MSc nationell andring andring

ansokan del | del Il

Avgift per 142 000 117 000 136 000 10 500 700
ansokan

At 30 170 100 1300 600
arenden

Intakt per | 4 260000 | 19890000 | 13600000 | 13 650 000 420 000
drendetyp

Tabell 4. Intéiktsprognos vid en firendemiingd pa 300 ansdkningar om klinisk provning.

6.2.3. Yttre faktorer som kan paverka Likemedelsverket intikter

Utdver en fordndrad drendemingd kommer Likemedelsverkets intéikter fiven paverkas av utfallet av
Kammarrittens domar géllande 6verklagande av ansékan om avgiftsnedsittning for icke kommersiella
provningar (se dven 3.4, Avgiftsreduktion for icke-kommersiell klinisk likemedelsprévning). Om
avgiftsbefrielse kommer beviljas for icke-kommersiella provningar i samma utstriickning som
Ldkemedelsverket gjorde innan den 1 mars 2019 (ca 30% av samtliga ansokningar, varav merparten ir
nationella ansékningar) skulle det innebiira ett framtida inkomstbortfall pa i storleksordningen ca 11
miljoner kronor (givet en drendevolym om totalt 250 provningsansdkningar per ar).

Léikemedelsverkets intikter kan dven komma att paverkas av att sponsor under en Overgangstid om
tolv manader kan viilja att skicka in ansékan sa att provningen regleras av gillande direktiv eller
kommande EU-férordning i enlighet med EU- forordningens artikel 98. Om olika avgifter infors
beroende pa om prévningen ska regleras av gillande direktiv eller kommande EU-férordning och
nuvarande avgifter dr vésentligt ligre 4n de framtida avgifterna dr Likemedelsverkets bedémning ar
att en betydande andel av sponsorerna kommer att skicka in sina ansSkningar sa att den regleras enligt
géllande direktiv under denna 6vergangsperiod. Det giller framforallt nationella ansikningar da
vinsten med samordnad utredning inte 4r av samma betydelse som vid en anstkan som giller flera
medlemsstater. Det skulle innebéira att Likemedelsverkets intikter blir visentligt lagre under det forsta
aret av EU-forordningens tillimpande én vad det skulle ha blivit utan en Gvergangsperiod, samtidigt
som organisationen maste vara bemannad for att kunna hantera kliniska lakemedelsprovningar i bade
gamla och nya arbetsprocesser.
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7. Konsekvens av uppdaterade avgifter

De kraftiga avgiftshdjningar som behévs for att uppna full kostnadstiackning for Likemedelverkets
hantering av ansdkningar om kliniska provningar innebdr en tkning av avgiften pa 246-296 %.
Darutover tillkommer en avgift for de sponsorer som ansoker om visentlig dndring.

Avgiften for kliniska likemedelsprovningar ér inte en enskilt avgorande faktor for i vilket

land kliniska provningar forliggs men den internationella konkurrensen ér hard och inforandet av en
avgift i foreslagen storleksordning kan fa som konsekvens att foretag viljer att genomfora kliniska
iikemedelsprévningar i andra lander in Sverige. Det kan dven fa som konsekvens att akademiska
forskare inte har finansiella mojligheter att genomfora kliniska prévningar i Sverige.

Sammantaget riskerar en betydande hjning av avgiften att himma den kliniska forskningen i Sverige,
vilket star i kontrast till life science-strategin om att dka antalet studier i landet. Ett &kat antal studier
forvintas ha en gynnsam effekt for likemedelsutvecklingen och ger svenska patienter tidig tillgang till
nya innovationer. Det kan darfor finnas skil att diskutera alternativa finansieringsformer {or
verksamheten och forslagsvis bér man dverviiga att delvis anslagsfinansiera Likemedelsverkets
verksamhet for kliniska provningar.

I en rapport gillande regeringsuppdraget Innovationsfréimjande aktiviteter inom och uiom
Likemedelverkets forordning (2007:1205) med instruktion for Létkemedelsverket (Rapport fran
Leikemedelsverket 2018-04-26) belystes méjliga nya insatser for att 8ka attraktionskraften for Sverige
som provningsland vilket i sin tur bidrar till att svenska patienter far bittre tillgang till nya
behandlingsméjligheter. Ett av forslagen som lyfies var att avgiftsbefria kliniska prévningar for
akademiska forskare och for sma- och medelstora foretag (SME).

8. Slutsats

Fér att Likemedelsverket ska fa full kostnadstickning fér de nya arbetsuppgifter som tillimpningen av
EU-férordningen medfor, krivs bade en betydande avgiftshdjning av anséikan om klinisk
likemedelsprovning och inférande av avgifter for ansdkan om visentlig andring d& myndigheten
beddmer att det dr rimligt att varje drendetyp bir sin egen kostnad genom att avgifterna differentieras.

Likemedelsverket foreslar dirfor att ansdkningsavgiften for kliniska lakemedelsprovningar hojs frén
50 000 kr till:

e 148000 kronor nir Sverige utses som rapporterande medlemsstat
123 000 kronor nir Sverige 4r berdrd medlemsstat
141 000 kronor nér Sverige dr ensam medlemsstat (natione!la ansdkningar)

De differentierade avgifter som foreslas innebér att avgiften dkar med mellan 246-296 % beroende pé
typ av ansdkan och de sponsorer som ansdker om en viisentlig #indring behtver darutver betala en
avgift for varje andringsansokan. Likemedelsverket ftreslar ddrfor att ansdkningsavgiften for
visentliga dndringar blir:

e 10500 kronor for anstkan om visentlig dndring del |
e 700 kronor for ansokan om visentlig dndring del |

1 beloppen ovan inkluderas inte avgiften for den etiska granskningen av anstkan som utfors av
Etikprovningsmyndigheten, dven om de kommner att samfaktureras i framtiden.
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Genom de éndrade avgiftsnivderna kommer intékterna {6r ansskningar for kliniska
likemedelsprovningar att uppg till ca 47 miljoner kronor.

Lékemedelsverket har upphort med den praxis som tidigare tillimpades och som innebar att
myndigheten generellt beviljade avgifisbefrielse for icke-kommersiella provningar. Det har resulterat i
ett flertal Gverklaganden och nér rapporten skrivs vintar ett flertal drenden pé att provas av
Kammarritten. Utfallet av domarna kommer paverka Likemedelsverkets framtida beddmning av
ansSkningar om avgiftsnedsittning och kan dirmed &ven paverka Likemedelsverkets intékter.

Under en dvergangsperiod om 12 ménader efter att EU-férordningen bérjat tillimpas har sponsor
mdjlighet att vilja att skicka in ansokan s att provningen regleras av gillande direktiv eller
kommande forordning. Om olika avgifter infors beroende pa om prévningen ska regleras av géllande
direktiv eller kommande forordning och den nuvarande avgiften 4r avsevirt mycket ligre n de
framtida avgifterna dr Lakemedelsverkets beddmning att en betydande andel av sponsorerna kommer
att skicka in sin ansékan si att den regleras enligt gillande direktiv under denna Svergangsperiod. Det
géller framforallt nationella ansékningar d& vinsten med samordnad utredning inte ér av samma
betydelse som vid en ansékan som géller flera medlemsstater. Det skulle innebira att
Liakemedelsverkets intikter blir visentligt ligre under det forsta aret av EU-forordningens tillimpande
in vad det skulle ha blivit utan en dvergéngsperiod, samtidigt som organisationen méste vara
bemannad for att kunna hantera kliniska likemedelsprovningar i bide gamla och nya arbetsprocesser.

Antalet ansdkningar om klinisk provning har minskat 6ver lang tid men de senaste tva aren har det
skett en stor minskning mot bakgrund av tidigare variationer mellan olika ar. Likemedelsverkets
beddmning &r att de kraftiga avgiftshojningar som behdvs for att uppné full kostnadstickning for
Likemedelverkets hantering av ansdkningar om kliniska prévningar kan innebiira att foretag viljer att
forlagga kliniska provningar i andra linder och att akademiska provare inte har finansiclla méjligheter
att genomfora kliniska prévningar i Sverige Det skulle innebira att den pagaende negativa trenden
med ett minskat antal anstkningar riskerar att fortsitta, Det 4r ddrfor onskvirt att Sverviga att helt
eller devis anslagsfinansiera Likemedelsverkets verksamhet fér kliniska provningar.

Lakermedelsverket 25



Adress: Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala
Besoksadress: Dag Hammarskjolds vag 42
Telefon: 018-17 46 00 Fax: 018-54 58 66

E-post: registrator@lakemedelsverket.se
www.lakemedelsverket.se

( LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY




