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Forandringens vindar blaser genom den globala lakemedelsindustrin. Vardefulla patent pa storséljande
lakemedel har nyligen gatt ut och nya patentutgangar tornar upp sig som moérka moln pa himlen.
Nar detta kombineras med allt tuffare lakemedelskrav, 6kad konkurrens och fortsatt prispress satts

branschens jattar pa harda prov.

Patentutgingarna slar hart mot industrins storsta bolag.
Minskande vinstmarginaler gor det svdrare att bekosta
utveckling av nya preparat. Flera har redan drabbats av
mangmiljardforluster nir driftiga uppstickare borjat
producera lagliga kopior av deras storsiljare. Samtidigt
fortsitter prispressen genom allt hardare krav pa bespa-
ringar inom sjukvardssektorn.

Tre av fyra likemedelsbolag anser sig vara mitt uppe
1 en strategisk kris och forsoker 16sa problemen genom
allt frin minskning av personal till forsaljning av fabriker
eller satsningar pa nya produktomraden. Nigra har flyttat
sin forskning och utveckling till ligkostnads- och till-
vaxtlander eller till vilrenommerade institutioner som
Cambridge, Oxford och Harvard. And3 har omsattningen
fortsatt att minska for de flesta aktorerna i branschen — de
fi som okat sin omsittning har i forsta hand gjort det
genom uppkop och fusioner.Vart ir utvecklingen pa vig
och hur skapas en gynnsam grogrund for forskning och

foretag i den miljo som nu vixer fram?

Utveckling med forhinder
For tio dr sedan arbetade de globala likemedelsforetagen
i vertikala organisationsmodeller dir det kravdes mycket
stora investeringar for att utveckla nya likemedel. Det fanns
inget storre motstind mot héga utvecklingskostnader,
eftersom det fanns en potential for god avkastning genom
framtida “blockbusters”, det vill siga likemedel som
omsitter mer in en miljard US-dollar per ar.

Numera ir det ytterst svirt att bedriva den hir typen
av utvecklingsarbete; undersdkningar visar att endast en
av sex substanser fran de 50 storsta likemedelsbolagen blir
godkinda efter genomforda kliniska provningar. Forutom
att allt fler linder satsar pa okad prisreglering, tvangsfor-
skrivning av generiska likemedelskopior och takpriser
efter att patenten 16pt ut, har det inforts krav som gor
proceduren for godkinnande av nya likemedel mycket
komplicerad.

Det tar upp till tolv dr att utveckla ett nytt likemedel.
Innan de kliniska prévningarna genomfors maste man
normalt g igenom ett antal prekliniska faser, dd man
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identifierar och validerar en maltavla som ar relevant for
en viss sjukdom. Direfter identifierar man en substans
som kan fungera mot sjukdomen och renodlar sub-
stansen genom att forbittra de positiva egenskaperna.
Dessa faser f0ljs av ytterligare prekliniska faser, dar man
letar 1 substansbibliotek, gor automatiserade tester, Okar
specificitet och affinitet samt utfoér myndighetsbevakade
forsok pa djur. Slutligen maste en ansékan om proévning
pa minniska goras hos berorda myndigheter. Forst niar
denna ansokan har godkints kan en mingirig process med
kliniska provningar inledas, det vill siga med tester pa
frivilliga patienter (Fas 1), studier pa sma och stora patient-
grupper (Fas 2) samt ytterligare studier pa mycket stora
patientgrupper (Fas 3). Om allt faller vil ut efter denna
linga provningsperiod, kan en ansdkan om godkin-
nande for allmint bruk goras. Det dr dock lingt ifran
sikert att ett likemedel klarar sig hela vigen till ett god-
kinnande; av de 10—-15 preparat som blir féremal for
Fas 1-studier 4r det vanligtvis bara en produkt som Sver-
lever. Dessutom ir godkidnnandet oftast villkorat av krav
pa fortsatta studier pd 4n storre patientgrupper (Fas 4).
Nir produkten slutligen kommer ut pa marknaden aterstar
vanligtvis 8-15 dr av patenttiden, det vill siga innan
generika kan borja produceras och konkurrera med
originalpreparatet.

Patentstup och forskningsflykt
Genom patentutgingarna vantas industrin gi miste om
over hundra miljarder US-dollar i uteblivna vinster
globalt — ett vinstras som ir sd stort och omfattande att
det fatt den illustrativa benimningen “the patent cliff”.
Faktum ir att manga likemedelsbolag redan har fitt
sin beskirda del av denna beska medicin. Ar 2011 gick
exempelvis patentet ut pi Pfizers blodfettsinkande Li-
pitor och aret dirpa gick Novartis blodtryckssankande
Diovan samma 6de till métes. Aven Astra Zeneca har
forlorat en rad viktiga patent, exempelvis pi Nexium —
uppfoljaren till den rekordsiljande magsarsmedicinen
Losec — samt pa astmamedicinerna Symbicort och
Pulmicort. Under 2016 faller dessutom patentet pa
kolesterolsankaren Crestor, ett av AstraZenecas snabbast
vixande likemedel.

De dramatiska forindringarna inom branschen har fort
med sig en intensiv kostnadsjakt och nya strategier med

uppkop, ssmmanslagningar och nya former av samarbeten.

I Sverige har forindringarna varit sirskilt patagliga med
omfattande nedskirningar och uppsigningar, till exempel
AstraZenecas nedlagda forskning 1 Lund och Sodertilje.
Hindelser som inte bara resulterat i tusentals forlorade
jobb utan ocksa visat sig vara symtom pa en lingvarig
trend med forskningsflykt och utforsiljning av viktiga
svenska tillgingar.

I boken ”Nir Sverige silde Nobelprisindustrin” visar

Kliniska prévningar

Registrering / Lansering / Uppfdljning

Hur ska Sverige fa stopp
pa det 6kande utflodet
av vardefull know-how?

forfattaren Torun Nilsson hur Sveriges stolta tradition
som forskningsland och fodelseplats for banbrytande
uppfinningar brutits efter alla utforsiljningar och fusioner
med utlindska foretag. Visserligen har minga nya mindre
bioteknikforetag kommit fram, men de kunde mycket
vil ha existerat vid sidan av de stora bolagen och skulle
isa fall ha bidragit till en 6kad sysselsittning inom branschen
som helhet. Enligt en rapport frin ideella Oresundsinsti-
tutet minskade sysselsittningen i den svenska likeme-
delsindustrin med 49 procent under aren 2000-2013.

Kopior pa levande celler

Eftersom biologiska likemedel baseras pa levande celler
ir de betydligt mer komplexa 4n kemiska preparat och
dirmed svirare att kopiera. Trots detta ir produktionen
av kopior pa biologiska likemedel, si kallade biosimilarer,
redan 1 full ging. Dessa har nu ocksa blivit ett reellt hot
for foretag som Amgen, Takeda, Roche, Bristol-Myers
Squibb, Merck Serono och Biogen, eftersom viktiga
patent pa nigra av deras biologiska preparat gar ut under
2015. Det ir dock inte lika litt for generikatillverkarna
att sld sig in 1 denna bransch, eftersom det rader oklarhet
kring hur biosimilarerna ska forskrivas. Det finns ocksa en
del frigetecken kring biosimilarernas konkurrenskraft.
De brukar nimligen inte bli mer 4n 5-25 procent billigare
in sina forlagor, vilket kan jamforas med 70-80 procents
skillnad mellan kemiska original och deras generika.

Strategier for 6verlevnad
Krisen har tvingat likemedelsjittarna att tanka 1 nya banor
och utveckla olika strategier for att mota utvecklingen.
Under perioden 2000-2007 tecknades mer dn 200 for-
likningsavtal mellan original- och generikaforetag inom
EU. Ungefir hilften av dessa innebar begrinsningar for
generikaforetagen och minga resulterade 1 betalning till
originalforetagen, antingen genom direktbetalning, licen-
siering, distributorsavtal eller sidoavtal.Vissa originalforetag
gick ett steg linge och kdpte upp generikaforetag for att
diversifiera sin riskstruktur. Andra forsokte hindra sina kon-
kurrenter genom att limna in avdelade patentanskningar
for att forlinga granskningsperioden och 6ka osikerheten
kring skyddets omfattning.

En annan populir strategi var att lansera andra gene-
rationens likemedel — det vill siga en forbittrad version
av originalpreparatet — strax efter originalets patentutgang,
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eller sd sOkte man patent pa nya beredningsformer eller
nya medicinska indikationer som Overlappade konkur-
renternas patent.

Minga originalforetag samarbetar med universitets-
forskare, inkubatorer och mindre foretag. Enligt Morgan
Stanley ir framgangen med likemedelsutveckling vid
den hir typen av samarbeten tva till tre ganger storre
in om arbetet gors pa traditionellt vis “in-house”.
Aktuell forskning visar dock att renodlade uppkop
av mindre bioteknikforetag inte alltid 4r problemfria.
Exempelvis kan motet mellan olika foretagskulturer,
svarigheter vid kunskapsoéverforing och liknande gora
att vintade synergieftekter uteblir.

— For att undvika svirlSsta tvister om patent och andra
immateriella rattigheter ir det viktigt med vil genom-
arbetade avtal, siger Jonas Gulliksson, Senior Partner
pad Advokatbyrin Gulliksson med ling erfarenhet av
immaterialrittsfrigor inom likemedelsindustrin.

— I vissa linder, som USA, Danmark, Finland och
Norge, anvinder man sig av system dir universiteten
gor ansprik pd deligarskap 1 uppfinningar som gors av
universitetsanstillda. Tyvirr har endast nigra fa
universitet, till exempel University of Columbia och
Stanford, lyckats vil med denna modell och da endast
med nagra fa projekt. En bidragande faktor kan vara att
universitetsanstillda inte dr tillrdckligt skickliga pd att
forhandla licens- och teknologidverforingsavtal.

— Det svenska systemet, dir universitetsanstillda upp-
finnare 1 princip dger sina uppfinningar genom det sa
kallade lirarundantaget fungerar bittre, eftersom det ger
starkare incitament for kreativitet och forhindrar onddig
inblandning frin universitetsbyrakratin. Dessutom 6kar det
flexibiliteten 1 granssnittet mellan lakemedelsindustrin
och forskningsgrupperna.

Nya spelregler for tillvaxt
Enligt en undersokning av tyska Roland Berger Strategy
Consultants saknas det forutsittningar for tillvixt i
Europa, USA och Japan under de nirmaste dren. Det
beror framfor allt pa att det inte finns tillrackligt med
nya patentskyddade likemedel att introducera pa dessa
marknader. Ett avgorande hinder for tillvixten ir de
skenande kostnaderna for utveckling av nya likemedel.
Enligt Tufts University Centre for Study of Drug De-
velopment ¢kade snittkostnaden for ett likemedel med
hela 145 procent under perioden 2000-2013. Hur ska
Sverige lyckas bevara forskning och virdeskapande fore-
tag 1 en situation som denna; vad maste goras fOr att garan-
tera en fortsatt tillgang till effektiva och sikra likemedel?
— Kraven pd att likemedel ska vara sikra kommer
sannolikt att vara fortsatt mycket héga. Det kommer
snarare att inforas krav pd utokade provningar till foljd
av allminhetens ridsla for nyheter som stamcellsforskning

Patentutgang / Generika

Hogre krav och 6kande risker
satter utvecklingen av nya
lakemedel pa hérda prov.
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och genmanipulation, siger Jonas Gulliksson. Om det
inte utvecklas nya metoder som visentligt forkortar de
kliniska provningarna finns det inget som tyder pa att
kostnaderna kommer att minska.

— Losningen maste dirfor ligga 1 effektiviseringar pa
olika plan, exempelvis genom att samhallet tillhandahaller
bittre, snabbare och billigare forfaranden for godkinnande
av likemedel. Det krivs ocksd nya forsknings- och ut-
vecklingsmodeller, dir samarbetet mellan storbolag och
fristiende innovatorer, forskargrupper och inkubatorer
inleds mycket tidigare 4n i dag.

Det har visat sig att smaforetag dir innovatorer och
forskare ir deldgare ar mycket mer kostnadseffektiva dn
storbolagens interna grupper och avdelningar. En ny trend
ar dirfor att samarbetet paborjas redan 1 den prekliniska
fasen och att en utvirdering gors efter “proof of concept”.

— Bedoms projektet ha marknadspotential gir storbolaget
in med fulla segel — 1 annat fall hoppar man av och liter
innovatorerna behalla projektet. Hirigenom minskar bade
kostnaderna och risken for storbolagen som tidigare korde
flera parallella pipelines frin ax till limpa 1 forlitan pa sin
egen fortrafflighet. Denna nya arbetsmodell kriver dock
helt andra typer av licensierings- och samarbetsavtal.

—Det dr ocksa viktigt att foretag som investerar i nya
projekt fir ett tillforlitligt patentskydd som ger mdjlighet
att gora vinst med stod av den tidsbegrinsade ensamritten.
Det finns dock ingen anledning att forlinga patentskyddet,
eftersom det ar viktigt att nya medicinska upptickter kan
utnyttjas av andra inom en rimlig tid. Generikaforetagen
spelar hir en viktig roll, eftersom de bidrar till en betydande
sankning av likemedelskostnaderna.

Ett recept for framgang 1 dagens likemedelsbranch ir
saledes att tanka i olika dimensioner med olika strategier
for olika produkter och marknader. Samtidigt utgor
naturligtvis dgarnas intressen en viktig bricka 1 spelet. I den
komplexa virld som nu tar form ricker det inte med risk-
villigt kapital och en fullfjidrad organisation. Det beh6vs
ocksd uthilliga dgare med langsiktiga affirsmal och, fram-
for allt, en lagstiftning och kompensationsmodeller som
gOr att Sverige kan dterta sin position som ett attraktivt
land for likemedelstorskning och -utveckling.

Eventuell forlangning av patent
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in my humble opinion

Pacta sunt servanda

En av hornstenarna 1 virt moderna samhille dr den rittsordning som gor
att vi medborgare kan bedriva handel pi ett tryggt och tillforlitligt satt.
Niringsfrihet och frihandel med stabila system for avtal och dgande, som
begrinsas av en strang konkurrens- och konsumentritt, har spelat en av-
gorande roll 1 vir utveckling mot okat vilstind. Naturligtvis dr det ocksa
helt avgorande att affarsvirlden foljer den grundliggande principen “pacta
sunt servanda” — “avtal skola hallas”.

Dessvirre har det blivit svart for lagstiftarna att hanga med 1 svingarna
och anpassa det civilrittsliga regelverket med hinsyn till de dynamiska
tekniska och ekonomiska forandringar som nu sker. P4 ndgra omraden har
detta blivit sirskilt kritiskt, till exempel vid upphandling av datasystem
och programmeringstjanster. Da detta brukar vara en vildigt tidskravande
process har branschen utarbetat standardavtal med successiva kontroll-
punkter och maojligheter for leverantorer att vidta atgarder utan att avtalet
behover upphora med dtfoljande skadestindsprocess. Liknande problem
uppstar vid avtal om likemedelsutveckling och -licensiering — en process
som oftast ir si utdragen och komplicerad att man miéste koppla in saval
industriell som galenisk, medicinsk och juridisk expertis.

Aven vid foretagsoverlitelser har lagstiftningen halkat efter. Dessa avtal
omfattar i allminhet en blandning av olika tillgingar och miangder av
olika rittigheter och forpliktelser, exempelvis immaterialrittigheter och
ingingna licensavtal som kan ha stor betydelse for virderingen av fore-
tagen. I dessa ligen ir det framfor allt koplagen som ska tillimpas, men
den dr inte tillricklig for att hantera avtal med en si stor blandning av
rittigheter och skyldigheter. Det har dirfor utvecklats alternativa system
for att sikerstilla omsittningen. Exempelvis kan parterna avtala om att
tvister ska avgoras genom skiljedom, det vill siga utanfor allmin domstol
och av skiljemin som har utsetts av de tvistande parterna. Forfarandet sker
dd endast i en instans och domarna ir dessutom internationellt verkstillbara
genom New York-konventionen. Ett annat alternativ ir att anvinda
sig av sd kallad due diligence. Detta innebir att parterna pa forhand enas om
vilken juridisk, finansiell och immaterialrittslig information koparen
ska fi ta del av och hur den ska féormedlas. Képaren kan direfter inte
reklamera eller processa om sidant som han eller hon har fitt kinnedom
om. Due diligence kan ocksa anvindas vid internationella affirer med till
exempel England och USA, dir mycket av rittsutvecklingen sker genom
domstolspraxis.

Med dessa brister inom det civilrittsliga omradet dterstir minga irs arbete
for att utveckla lagstiftningen si att den fungerar optimalt. Hur det 4n blir, kan
vi dock rikna med att de flesta av marknadens aktorer kommer att fortsitta
sitt sokande efter 16sningar som underlittar etableringar, investeringar och
transaktioner — sjalvfallet med fortsatt utgingspunkt i ”pacta sunt servanda”.

LI

Jonas Gulliksson
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