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Forord

Det finns en stark korrelation mellan antibiotikaresistens och anvandning av
antibiotika, vilket innebér att de antibiotika som finns maste anvandas pa ett
ansvarsfullt satt. Det ar darfor viktigt att sakerstalla tillganglighet till bade nya och
gamla antibiotika av sarskilt medicinskt véarde dar tillgangligheten &r bristande.
Ibland saknas dock ekonomiska incitament och logistiska férutsattningar for att
tillhandahalla dessa pa den svenska marknaden, vilket kan dventyra en optimal
behandling av patienterna. Darfor har Folkhalsomyndigheten och Tandvards- och
lakemedelsformansverket fatt i uppdrag att se Gver hur dessa antibiotika kan goras
tillgangliga bade i dag och i framtiden. Uppdraget ar formulerat sa hér:

Regeringen har gett Folkhalsomyndigheten och Tandvards- och
lakemedelsférmansverket i uppdrag att utforma férslag till en eller flera
modeller for hur nya antibiotika, samt aldre antibiotika dar den nationella
tillgangligheten ar otillracklig, kan goras tillgangliga i Sverige. Detta under
former dar risken for resistensutveckling minimeras samtidigt som basta méjliga
vard majliggors for patienter med infektioner orsakade av multiresistenta
bakterier. Arbetet ska utgd frdn de delmal som framgér av
Folkhalsomyndighetens &terrapportering av regeringsbeslut II1:3 frdn den 20
augusti 2015 (dnr S2015/05372/FS) om tillganglighet till antibiotika.

Regeringsuppdraget genomfordes i samverkan mellan Folkh&lsomyndigheten och
Tandvards- och lakemedelsformansverket och i samrad med Likemedelsverket,
Socialstyrelsen och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL).
Lakemedelsindustriféreningen (LIF) hordes under arbetets gang.

Solna och Stockholm den 1 december 2017
Johan Carlson Sofia Wallstrom

Generaldirektor Generaldirektor
Folkhalsomyndigheten Tandvards- och lakemedelsformansverket
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Forkortningar
AIP: Apotekets inkdpspris

EFPIA: The European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(Europeiska lakemedelsindustriforeningen)

GLASS: WHO:s Global Antimicrobial Resistance Surveillance System
LIF: Lakemedelsindustriféreningen

IMI: Innovative Medicines Initiative

MAH: Market authorization holder (innehavare av forsaljningstillstand)
NLS: Nationella lakemedelsstrategin

TLV: Tandvards- och lakemedelsférmansverket

WHO: Vérldshalsoorganisationen



Ordlista

Antibiotika av sarskilt medicinskt varde: | denna rapport avses de antibiotika
som har identifierats med att ha risk for otillrécklig tillganglighet och som bedéms
som séarskilt medicinskt vardefulla att sakerstélla tillgangen till. Bedomningen
baseras pa aktivitetsprofil, tillgangliga alternativ, plats i terapin, ekologisk profil
och specifik styrka eller formulering av vikt for sarskilda patientgrupper.

Essentiella antibiotika: Uttrycket anvands endast i direktivet till detta
regeringsuppdrag (S2015/05372/FS (delvis)), vi har istéllet valt att anvanda
uttrycket “antibiotika av sérskilt medicinskt varde” eftersom begreppet essentiella
antibiotika kan forvéaxlas med WHO:s definition av essentiella lakemedel.

Forskrivningsantibiotika: En antibiotika som har ordinerats och forskrivits till en
patient och som patienten sedan sjalv hamtar ut pa ett 6ppenvardsapotek. Patienten
star ibland sjalv for hela kostnaden. Andra ganger betalar patienten delar av
kostnaden och resten star det offentliga for genom lakemedelsformanerna.

Haogriskresistenstyper: bakterier med specifika resistensegenskaper relevanta for
detta uppdrag, mot vilka det idag finns ett uttalat behov av effektiva antibiotika.

Marknadsskydd: Om en produkt har marknadsskydd ar det inte tillatet for andra
foretag att borja sélja en motsvarande generisk produkt. Denna period &r som regel
10 eller 11 ar efter ett godkannande nationellt eller av den europeiska
lakemedelsmyndigheten

Pull-mekanismer: Ersattning som ges for att beldna foretag for framtagande av en
produkt, syftar till att stimulera forskning i sen utvecklingsfas for att sakerstélla att
produkten lanseras pa marknaden.

Push-mekanismer: Stod till forskning inom aktuellt omrade, till exempel
forskningsbidrag eller pa annat satt subventionerad forskning.

Rekvisitionsantibiotika: En antibiotika som upphandlas och finansieras av
sjukvarden for att sedan anvandas i halso- och sjukvarden.

Stewardship: Samordnade insatser med avsikt att méta och aterkoppla majligheten
att forbattra andamalsenlig anvandning av antibiotika genom optimal
antibiotikabehandling inklusive dosering, behandlingstidens 1angd och
administreringsvéag.



Sammanfattning

| Sverige anvands antibiotika forhallandevis restriktivt jamfort med i manga andra
lander i vérlden. Det kan leda till relativt liten efterfragan pa flera antibiotika, och
da finns risk for att lakemedelsforetag valjer att inte halla dessa tillgangliga pa den
svenska marknaden. Problem med tillganglighet kan bero dels pa att nya produkter
inte lanseras pa den svenska marknaden, dels pa att existerande produkter
avregistreras fran att saljas i Sverige.

Folkhalsomyndigheten har tillsammans med Tandvards- och lakemedels-
formansverket (TLV) tagit fram modeller for att sakerstalla tillgangligheten till
antibiotika av sarskilt medicinskt varde:

1. Modell for att definiera antibiotika av sarskilt medicinskt varde. Modellen
definierar, prioriterar och kategoriserar de antibiotika som beddms ha sarskilt
medicinskt varde dér tillgangligheten riskerar att vara otillracklig. Vérdet
bedoms dels utifran aktivitet mot identifierade hogriskresistenstyper, dels
utifran betydelsen inom svensk sjukvard. Forslagsvis bor utfallet ses dver och
uppdateras varije eller vartannat ar.

2. Ekonomiska ersattningsmodeller. For nya antibiotika med marknadsskydd
med lag forvéantad forsaljning foreslar vi en modell dar det fran nationell niva
garanteras en arlig intakt till berérda lakemedelsforetag. Landsting och
regioner betalar fortsatt for sin anvandning. Om foretagens intakt fran landsting
och regioner ar l1agre &n den garanterade, betalas mellanskillnaden enligt avtal.
For aldre forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd anser vi att det istéllet
ar béttre att TLV vid ans6kningar om prishojningar for dessa produkter, tar i
beaktande det samband som finns mellan risk for att en produkt forsvinner fran
marknaden och ett Iagt forsaljningsvarde. For aldre rekvisitionsantibiotika
foreslas inte nagon ny ersattningsmodell.

3. Modeller for lagerhallning och distributionsvéagar. Eftersom vi foreslar en
garanterad ersattning for nya antibiotika med marknadsskydd behdver
foretagets skyldigheter och ataganden regleras i avtal. Om det offentliga ska
betala behover fragan om statsstod utredas i samrad med Narings-
departementet. For rekvisitionsantibiotika foreslar vi att upphandlingar ska
omfatta volymataganden och sakerhetslager. For forskrivningsantibiotika
foreslar vi ingen andring mot dagens hantering.

4. Modeller for rationell anvandning och uppféljning. Sverige har redan en
relativt bra struktur for rationell anvandning och uppfoljning. Darfor foreslar vi
att dessa modeller ska fortsatta pa samma satt som i dag.

Vi foreslar en pilotstudie for att utvardera hur modellerna sékerstaller tillganglighet
till nya antibiotika med marknadsskydd som beddms vara av sérskilt medicinskt
vérde. Denna studie skulle &ven kunna visa om den foreslagna modellen ar mojlig
att implementera pa ett mer langsiktigt satt samt hur ansvaret ska vara fordelat for
att dessa antibiotika ska hanteras mest effektivt.



Summary

Antibiotics are used in a relatively restrictive way in Sweden compared to many
other countries. Consequently, some products face such low demands that there is a
risk that pharmaceutical companies do not choose to have them available on the
Swedish market. Availability problems arise when new products are not launched
in Sweden and when existing products are withdrawn from the Swedish market.

The Public Health Agency of Sweden (FHM) has in collaboration with the Dental
and Pharmaceutical Benefits Agency of Sweden (TLV) put forward models to
ensure the availability of antibiotics of special medical value:

1. Model for defining antibiotics of special medical value. The model defines,
prioritizes and categorizes antibiotics that are considered to be of special
medical value with risk of insufficient availability. The value assessment is
partly based on its activity against the identified high-risk resistance types and
partly on its importance to Swedish healthcare. We propose that the results
should be re-evaluated and updated every or every second year.

2. Economic models. For new antibiotics with market protection, we propose
a model where a certain annual revenue to the pharmaceutical company is
guaranteed from the national level. With this model county councils pay for
their actual usage of the product as before. If the revenue from the actual usage
is lower than the guaranteed annual revenue, the difference will be paid as
agreed. For older prescription antibiotics without market protection, we instead
propose that TLV, when assessing applications for price increases for these
products, takes into account the observed relationship between the risk that a
product is withdrawn from the market and a low sales value. For older in-
patient antibiotics, we propose no new economic model.

3. Models for warehousing and logistics. Since we propose a guaranteed
revenue for new antibiotics with market protection, the company’s obligations
and commitments need to be specified in an agreement. If the public sector is
the payer the issue of state-aids also needs to be investigated in consultation
with the Department of Industry. For the in-patient antibiotics, we propose that
a certain volume and security stock should be committed in the procurement.
For out-patient antibiotics, we do not propose any changes to today’s handling
procedures.

4. Models for rational use and monitoring. Since Sweden already has a
relatively good structure of promoting and monitoring rational use of
antibiotics, we propose that these models should be used in the same way as
today.

We propose a pilot study to evaluate whether the models can ensure availability of
new antibiotics with market protection that are considered to be of special medical
value. This study could also show if it is feasible to implement the proposed model
in the long term and how responsibility should be allocated to manage these
antibiotics in the most efficient way.



Bakgrund

Antibiotikaresistens &r ett stort och 6kande problem globalt saval som i Sverige,
och det finns en stark korrelation mellan anvandning av antibiotika och utveckling
av antibiotikaresistens. Antibiotika kan betraktas som en andlig resurs och fa nya
antibiotikaklasser &r under utveckling. Detta innebadr att de antibiotika som finns
maste anvandas pa ett ansvarsfullt satt och att det maste finnas tillganglighet till
bade nya och gamla antibiotika som &r av sérskilt medicinskt vérde.

Denna rapport fokuserar pa nya och aldre antibiotika som &r sarskilt medicinskt
vérdefulla och dar tillgangligheten nationellt riskerar att vara otillracklig. |
rapporten anvands uttrycket antibiotika av sarskilt medicinskt varde for att
bendmna dessa. | uppdraget (S2015/05372/FS (delvis)) anges dessa essentiella
antibiotika. Vi har valt att frangd denna bendamning da den kan forvéxlas med
WHO:s definition och kriterier for essentiella lakemedel, vilken inkluderar fler
parametrar &n de vi avser, till exempel global sjukdomsférekomst och
kostnadseffektivitet.

Sverige har fortfarande ett forhallandevis gynnsamt lage jamfort med manga andra
lander, men statistik visar att antalet infektionsfall med mycket svarbehandlade
multiresistenta bakterier 6kar, och for dessa patienter kan tillgang till en specifik
antibiotika vara avgorande for utgangen. Ibland saknas dock ekonomiska
incitament och logistiska forutsattningar for att tillhandahalla dessa pa den svenska
marknaden, vilket kan aventyra en optimal behandling. Det behdvs alltsa en saker
tillgang till dessa medicinskt viktiga antibiotika bade i dag och i framtiden.

Folkhalsomyndigheten har, i samverkan med Tandvards- och
lakemedelsformansverket (TLV), fatt i uppdrag av regeringen att foresla en eller
flera modeller for att tillgangliggora bade nya antibiotika och aldre antibiotika med
otillracklig nationell tillganglighet. Detta ska goras pa ett satt som minimerar risken
for resistensutveckling samtidigt som basta majliga vard mojliggors for patienter
med infektioner som ar orsakade av multiresistenta bakterier.

| uppdraget (S2015/05372/FS (delvis)) specificeras féljande delmal:

1. ”Utarbeta en modell for kontinuerlig bevakning av behov och kommande
tillgang for att specificera vilka antibiotika som berors och ska inkluderas i
modellen.

2. Ta fram underlag, inklusive ekonomiska ersattningsmodeller, for att sakerstalla
tillgénglighet till essentiella antibiotika.

3. Identifiera behov av samt utarbeta modeller for lagerhallning och
distributionsvégar som sékerstéller tillganglighet till essentiella antibiotika.

4. Utarbeta modeller for ansvarsfull anvandning av nya och gamla essentiella
antibiotika.

5. Utarbeta system for uppféljning av forbrukning av de antibiotika som ingar i
modellerna.
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6. Utarbeta system for uppfoljning av effekter av de foreslagna modellerna och
utvardering ingav dessa.”

Projektet finns &ven med som en aktivitet i Nationella lakemedelsstrategin (NLS).

Uppdraget handlar om att sakerstalla tillgangligheten till antibiotika av sarskilt
medicinskt varde. Folkh&lsomyndigheten och TLV, hér efter kallade
myndigheterna, har tolkat begreppet tillgdnglighet som att tillgodose att antibiotika
av sarskilt medicinskt varde finns tillgangliga for den svenska halso- och
sjukvarden, oavsett om de ar nya pa marknaden eller om de funnits under en langre
tid. Uppdraget fokuserar saledes inte pa modeller for att 6ka incitamenten for
forskning som mdjliggor framtagning av nya antibiotika. Myndigheterna ser dock
vikten av det internationella arbete som fokuserar pa att underlatta framtagning av
nya antibiotika, och bedémer att det bor fortlopa parallellt med detta arbete om att
sékerstalla tillganglighet till redan godkénda antibiotika.

Drive-AB ér ett internationellt initiativ mellan EU, Europeiska lakemedelsindustri-
foreningen (Efpia) och Innovative Medicines Initiative (IMI). Projektet syftar till
att framja utveckling av nya antibiotika. Deras forslag till modeller skiljer sig at
beroende pa om det galler att framja innovation och forskning, sé kallade ”push”-
modeller, eller om det galler att framja den senare delen av utvecklingsfasen, sa
kallade pull”-modeller. Deras rapport kommer att publiceras i slutet av 2017.

| Sverige har Vetenskapsradet fatt i uppdrag att inratta ett tioarigt nationellt
forskningsprogram som ska framja forskning av nya antibiotika och 6ka kunskapen
kring hur resistens kan motverkas. Aven Folkhalsomyndigheten har fatt ett fornyat
uppdrag att ge stod till internationellt arbete betraffande antibiotikaresistens, till
exempel genom WHO:s Global Antimicrobial Resistance Surveillance System
(GLASS).

Myndigheterna har genom ett preciserande regeringsuppdrag (S2015/05372/FS
(delvis)) aven fatt i uppdrag att gora en forstudie av forutsattningarna for att i
praktiken testa en ersattningsmodell som Lékemedelsindustriféreningen (LIF) tagit
fram. Detta uppdrag aterrapporterades till regeringen den 1 december 2016, och i
rapporten foreslog myndigheterna att avvakta med en eventuell pilotstudie till dess
att detta uppdrag slutrapporterats.

| kommande kapitel sammanfattas respektive delmal, enligt specifikation i
regeringsuppdraget. Rapporten avslutas med sammantagen beddémning och
diskussion om det fortsatta arbetet.

For delmal 1-4 finns fristdende delrapporter med fordjupad beskrivning och
analys.



Delmal 1: Definiera och vardera antibiotika
med risk for tillganglighetsproblem

Folkhalsomyndigheten har fatt i uppdrag att ta fram en modell for att analysera
samtliga marknadsforda antibiotikaprodukter i Sverige i dag med avseende pa dess
medicinska varde. Analysen baseras dels pa aktivitet mot identifierade
hogriskresistenstyper, dels utifran betydelsen inom svensk sjukvard. Den tar dven
hansyn till risken for otillracklig tillganglighet. Antibiotika kan bedémas ha ett
sérskilt medicinskt vérde, dels for den enskilda patienten eller patientgruppen, dels
ur smittskyddssynpunkt, men dven ur ett samhéllsperspektiv med malet att bromsa
resistensutvecklingen.

| delrapport 1 finns en fordjupad redovisning av foreslagen modell samt en
tillampning avseende 2017. Dubbelklicka pa gemet for att lasa delrapporten eller se
bifogade filer.

Foreslagen modell for att identifiera hogriskresistens

Den foreslagna modellen utgar ifran en analys av resistenslaget i bade Sverige och
globalt for att identifiera de resistenstyper som bedéms ha hog risk for att sakna
effektiv behandling och dar det darfor &r séarskilt viktigt att sakerstélla
tillganglighet till verksamma antibiotika. For att bedéma och forutse situationen i
Sverige kravs analys av data for prevalens och trender fran publicerade rapporter
samt nationella och internationella vervakningssystem.

De resistenstyper som identifierats bedéms och prioriteras utifran hur utvecklingen
for respektive resistenstyp ser ut i Sverige, vilka olika behandlingsmajligheter och
behov som finns och vilken paverkan respektive resistenstyp har pa nuvarande
hélso- och sjukvardsresurser. | en bedémning av tillgangligheten for 2017
identifierades féljande hogriskresistenstyper; ESBL-CARBA, multiresistenta
Pseudomonas samt multiresistenta Acinetobacter, for mer information om
beddmningen se delrapport 1.

Foreslagen modell for att definiera risk for otillracklig
tillganglighet samt definiera, prioritera och kategorisera
antibiotika av sarskilt medicinskt varde

Definiera risken

Tillgangliga antibiotika samt licenslakemedel analyseras utifran risk for bristande
tillganglighet, vilket vi har valt att definiera enligt foljande:

e 1-2innehavare av forsaljningstillstand (MAH), exklusive parallellimport, samt
o arligt forsaljningsvarde under 4 miljoner kronor, och/eller
e kanda bristsituationer med medicinska konsekvenser, och/eller

e licenslakemedel.
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Forkortningar och ordférklaringar

AIP: Apotekets inkdpspris

DDD: Definierad dygnsdos, enligt WHO

ESBL.: Enterobacteriaceae som producerar extended spectrum betalactamases,
ESBL.carva: Karbapenemresistenta Enterobacteriaceae

Haogriskresistenstyper: Resistenstyper det vill séga bakterier med specifika
resistensegenskaper relevanta for detta uppdrag mot vilka det idag finns ett uttalat
behov av effektiva antibiotika

LV: Lakemedelsverket

MAH: Lakemedelsféretag som innehar forsaljningstillstand (Marketing
Authorisation Holder)

MDR: Multi drug resistance (multiresistens)

MRSA: Meticillinresistenta Staphylococcus aureus,
PNSP: Streptococcus pneumoniae, ej penicillinkanslig
TLV: Tandvards- och lakemedelsférmansverket

VRE: Vankomycinresistenta enterokocker





Sammanfattning

| Folkhalsomyndighetens uppdrag ingar att analysera samtliga i Sverige idag
tillgangliga antibiotika avseende risk for otillrécklig tillgdnglighet och gora en
beddmning av det medicinska vardet for identifierade produkter. Syftet med detta
delmal ar att ta fram en modell for att definiera och kategorisera antibiotika med
risk for otillracklig tillganglighet som beddms vara av sérskilt medicinskt vérde,
samt att gora en bedémning enligt framtagen modell for aret 2017. Arbetsgangen
och tillampningen av delmal 1 ligger till grund for 6vriga delmal i detta uppdrag
for att tillforsakra framtida tillganglighet och ansvarsfull anvéndning av antibiotika.

| samrad med berérda myndigheter, referensgrupp och utvalda kliniska experter har
en trestegsmodell tagits fram for detta andamal. Forst identifieras befintliga
godkanda och marknadsforda antibiotika pa nivan formulering och styrka,
avseende risk for otillracklig tillganglighet. Denna beddmning baseras pa
parametrar som arligt forsaljningsvarde och antal innehavare av
forsaljningstillstand (MAH) bade i Sverige och Europa, samt férekomst av
bristsituationer. Aven antibiotika forskrivna pa licens under de senaste 5 aren
identifieras. | ett andra steg foreslas en prioriteringstabell for att vardera produkter
som beddmts ha risk for otillracklig tillganglighet enligt ovan, avseende medicinskt
vérde med hjélp av specifika kliniska parametrar. Slutligen kategoriseras
antibiotikaprodukter bedémda att vara av ”sérskilt medicinskt virde” for olika
atgardsmodeller vilka beskrivs under delmal 2, 3 och 4. | uppdraget ingar dven
omvarldsbevakning, dels avseende relevanta hogriskpatogener och dels for
antibiotika under sen Kklinisk utvecklingsfas som kan komma att godk&nnas inom
de narmaste aren.

Darefter har denna modell applicerats for ar 2017.

Arbetsgangen, specifika parametrar och aktuell bedémning for 2017 har forankrats
med samarbetspartners. Det slutliga utformandet samt aktuell beddmning gors av
Folkhéalsomyndigheten.

Beddmningen avseende framtida tillganglighet till antibiotika av sarskilt
medicinskt varde forsvaras av att resistenslaget ar foranderligt samt att nya
registreringar och avregistreringar av befintliga antibiotika sker kontinuerligt. Aven
beddmning av medicinskt varde kan komma att forandras beroende av introduktion
av nya antibiotika, ett féranderligt resistenslage och uppdaterade
behandlingsrekommendationer. Vi foreslar darfor att analysen, som baseras pa
foregaende ars data, bér uppdateras regelbundet forslagsvis vartannat ar.





Bakgrund

For att minska risken for att patienter i Sverige inte far tillgang till viktiga
antibiotika méste dessa forst definieras och identifieras, for att sedan utreda behov
av specifika atgarder (1, 2). Antibiotika kan bedémas ha ett sarskilt medicinskt
varde dels for den enskilda patienten eller patientgruppen, dels for att minska
smittspridning samt aven ur ett samhallsperspektiv med malet att minimera
biverkningar och bromsa resistensutvecklingen (3). | begreppet “av sarskilt
medicinskt virde” ingar dven att det finns fa eller inga alternativa behandlingar.

Detta kan gélla bade nyligen godkanda antibiotika med marknadsskydd, &ldre i
Sverige marknadsforda generikautsatta antibiotika och de som ar godkénda i andra
lander och endast finns tillgangliga i Sverige via licensférskrivning. Det finns ett
behov av att regelbundet identifiera och prioritera bakterieagens med specifika
resistensegenskaper (resistenstyper), mot vilka det idag finns ett uttalat behov av
effektiva antibiotika. Det dr dven viktigt att kontinuerligt bevaka antibiotika under
Klinisk utveckling som kan komma att godk&nnas inom den niarmaste framtiden.

Folkhélsomyndigheten har fatt i uppdrag att ta fram en modell for att analysera
samtliga i Sverige idag tillgngliga antibiotikaprodukter avseende risk for
otillrécklig tillganglighet och fér beddmning och prioritering av det medicinska
vardet. Den beskrivna arbetsgangen och tillampningen for detta delprojekt ska
kunna ligga till grund for de 6vriga delprojekten i detta uppdrag for att tillforsakra
framtida tillganglighet och ansvarsfull anvandning av antibiotika. Modellen bor
vara flexibel och applicerbar i ett fordnderligt resistensldge.

| bilaga 2 presenteras en bedémning enligt framtagen modell for aret 2017.





Modell for regelbunden analys

Omvarldsbevakning

Radgivande méten med samrddande myndigheter, referensgrupp och
experter

Under varen 2017 har ett antal radgivande moten samt muntlig och e-
kommunikation hallits med samradande myndigheter, utvalda experter och med
projektgrupp fran Nasjonalt Folkehelseinstitutt (Norwegian Institute of Public
Health). Se bilaga 1.

Internationell utblick

I Norge pagar ett liknande initiativ med avsikt att forbattra tillganglighet till viktiga
antibiotika. Detta fokuserar framst pa intravendsa preparat som anvands inom
slutenvarden och utfors inte som ett regeringsuppdrag. Da logistiken for
lakemedelsforsorjning skiljer sig i vasentliga delar kan vara lander inte anvanda
samma modell, men vi har haft tva fysiska moten och utbytt viktiga erfarenheter.

Identifiering av resistenstyper

Identifiera vad som finns publicerat avseende beskrivning och prioritering av
bakterieagens med specifika resistensegenskaper (resistenstyper), mot vilka det
idag finns ett uttalat behov av effektiva antibiotika. For att bedéma och forutse
situationen i Sverige kravs analys av data avseende prevalens och trender fran
publicerade rapporter och fran befintliga nationella och internationella
dvervakningssystem (4). Da det fran manga kallor kan vara svart att sarskilja data
avseende bararskap eller infektioner, beaktas i forsta hand invasiva isolat som
orsakat infektion, men om ndédvéndigt beaktas data gemensamt for dessa
provtagningskéllor.

Vardering och prioritering av resistenstyper

Respektive resistenstyp bedoms utifran svenska forhallanden, poangsatts och
resultatet sammanstalls. Resistenstyper listade i tabell 1 bedéms och poangsétts
enligt tabell 2 och resultatet ssmmanstalls i tabell 3. Resistenstyper som far hoga
podng i tabell 3 bedéms utgdra en nuvarande eller potentiell hdggradig medicinsk
risk i Sverige och identifieras som hogriskresistenstyper. Tva nivaer/grupper
hogriskresistenstyper definieras. Brytpunkt for att avgrénsa hogriskresistenstyper
faststalls av Folkhalsomyndigheten i samrad med oberoende radgivande experter.





Tabell 1. Patogener respektive bakterieagens med specifika resistensegenskaper

(resistenstyper) relevanta for detta uppdrag.

Resistenstyp
a
b

C

Referens

Vérdering och prioritering av resistenstyper utférs med hjélp av kriterier i tabell 2.

Tabell 2. Kriterier for vardering av identifierade resistenstyper.

Kriterium/Podng
Trend vid infektion®

Behandlings-
mojligheter och behov
(inkluderat AMR")

Behov av
sjukvardsresurser,
primarvard och
sjukhusvard per
patient med aktuell
infektion

1

Minskande incidens

Medicinsk behandling med
acceptabel sdkerhets- och
ekologisk profil finns
tillganglig

Patogenen/ resistenstypen
orsakar infektioner som
foranleder mycket 13gt
behov av
sjukvardsresurser

@ framst avseende invasiva infektioner.

PAMR: Antimikrobiell resistens

2

Stabil incidens

Etablerad medicinsk
behandling finns men det
foreligger behov av
effektivare eller sakrare
behandling, specifik
beredningsform

Patogenen/ resistenstypen
orsakar infektioner som
foranleder 13gt till mattligt
behov av
sjukvardsresurser

3

Okande incidens

Effektiv behandling saknas
eller ar starkt begransad pd
grund av antibiotikaresistens

Patogenen/ resistenstypen
orsakar infektioner som
foranleder ett betydande
behov av sjukvardsresurser

Tabell 3. Prioritering av identifierade resistenstyper for identifiering av hogriskresistenstyper.
En rad per resistenstyp (1-3 poang per kolumn enligt definition i tabell 2).

Resistenstyp

Antibiotika i "pipeline”

Trend

Behandlings-
mdojligheter
och behov

Sjukvérds-
resurser

Summa
poang

En omvarldsanalys utfors for att identifiera potentiellt kommande godkannanden
av nya antibiotika med potentiell aktivitet mot definierade hogriskresistenstyper,
mot vilka det idag saknas eller finns mycket fa behandlingsalternativ. En tabell tas
fram dver antibiotika som &r under klinisk utveckling i fas 2 eller fas 3 och darfor
kan komma att godkannas i Europa under de narmaste tre aren med information om
utmarkande antibakteriellt spektrum med fokus pa forvantad aktivitet mot

hogriskresistenstyper.





Tabell 4. Antibiotika under klinisk utveckling, fas 2 och fas 3, med potentiell aktivitet mot
identifierade hogriskresistenstyper.

Antibiotikum Klinisk Antibiotikaklass

(foretag)

utvecklingsfas

Formulering Potentiell
stabilitet/aktivitet
mot

Beddmning avseende medicinskt vérde utfors forst i samband med en positiv
beddmning av den Europeiska lakemedelsmyndigheten, alternativt godk&dnnande

genom den

europeiska 6msesidiga proceduren.

Modell for att definiera,
prioritera och kategorisera antibiotika

Utarbetad modell for att definiera, prioritera och kategorisera antibiotika som
beddms vara av sarskilt medicinskt vérde men som riskerar en bristande
tillganglighet pa marknaden.

Definition av begreppet tillganglighet

Samtliga antibiotika inklusive formuleringar och styrkor som ar godkénda och
marknadsforas i Sverige.

Figur 1. Modell for arbetsgang

Risk for otillracklig tillganglighet?
Fa tillgangliga alternativ, 14gt antal MAH Nej

Lag forsaljningsvolym
Forekomst av restnoteringar
Licensforskrivningar

Ja |

-

Séarskilt medicinskt varde?
— Aktivitetsprofil mot
hogriskresistenstyper
— Viktig plats i terapin
— Fordelaktig ekologisk profil
— Brist pa alternativ

Nej

Jal

Kategorisera antibiotikaprodukter:

- For specifika atgarder for att
sékra tillgéngligheten i Sverige






Risk for otillracklig tillganglighet

Tillgangliga antibiotika samt licenslakemedel analyseras avseende om det
foreligger risk for bristande tillgdnglighet. Parametrar som anvands &r antal
lakemedelsforetag med forséljningstillstand i Sverige (inklusive och exklusive
parallellimport); forsaljning i DDD; arligt forséljningsvarde (AIP), pris per dos,
restnoteringar och licensforskrivningar. Restnoteringar diskuteras utforligare i
Delrapport 3. En jamforande analys gors av forséljning och styckpris i utvalda
europeiska lander. Licensldkemedel definieras i detta sammanhang som antibiotika
som inte dr godkanda i Sverige och som har forskrivits pa licens av svenska lakare
under de senaste 5 aren.

Analys av observerade avregistreringsfrekvenser vid olika nivaer av arligt
forsaljningsvarde for antibiotika respektive samtliga lakemedel i Sverige indikerar
att vid ett arligt forsaljningsvarde som Gverstiger 1,5 miljon kronor &r risken for
avregistrering lagre an 10 %, se delrapport 2. Eftersom manga faktorer spelar in har
vi anvant en arlig intakt pa under 4 miljoner kronor som riktvarde for att ligga i
riskzonen for bristande tillganglighet pa grund av dalig lénsamhet.

Risk for otillracklig tillganglighet definieras som tillgangliga produkter med:

o 1-2 forsaljningstillstandsinnehavande lakemedelsforetag, exklusive
parallellimport samt

o Arligt forsdljningsvarde (AIP) under 4 000 000 kronor och/eller
e Kaénda bristsituationer med medicinska konsekvenser och/eller

e Licenslakemedel

Beddmning av risk for otillracklig tillganglighet

| Sverige tillgangliga antibiotika inklusive aktuella formuleringar och styrkor listas
och analyseras avseende tillganglighet i Sverige, enligt framtagen mall som kan
justeras och kompletteras vid behov.

Beddmning avseende medicinskt varde for antibiotika med risk for
otillracklig tillganglighet

Beddmningen av aktuella antibiotika inklusive formuleringar och styrkor utfors
med hjalp av nedan framtagen tabellmall vilken bor uppdateras kontinuerligt,
forslagsvis vartannat ar (tabell 5). Bedomningen baseras pa aktivitetsprofil, plats i
terapin, ekologisk profil, méjliga behandlingsalternativ och om unik
beredningsform eller styrka till sarskilda patientgrupper, till exempel barn.
Prioritering gors av Folkhalsomyndigheten i samrad med referensgrupp och
experter.
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Kategorisering for specifika dtgarder

Antibiotika med risk for tillganglighetsproblem och identifierade vara av sarskilt
medicinskt varde kategoriseras utifran om de bor vara foremal for specifika
atgarder. Dessa atgarder kan omfatta dels alternativa ekonomiska
ersattningsmodeller, rekommendation om upphandling av lager, méjlighet till
justering av styckpris, eller nagon variant av nationellt lager.

Kategorierna som vi har definierat ar:

¢ Nya antibiotika med marknadsskydd
o Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd
o Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

o Kiritiska sallanantibiotika; rekvisitions- eller forskrivningslakemedel med
allvarliga konsekvenser vid brist, till exempel smittskyddsldkemedel

e Licensantibiotika

Vilka samt hur manga produkter som bor kategoriseras for specifika atgarder
beslutas av Folkhalsomyndigheten.
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Diskussion

Att forutspa vilka antibiotikaprodukter som ligger i riskzonen for otillracklig
tillganglighet i Sverige kommer alltid innebara ett stort matt av osakerhet. Vi har
primart utgatt fran ekonomiska parametrar eftersom det ar troligt att kommersiella
foretag kontinuerligt gor ekonomiska dvervaganden over olika produkters
I6nsamhet. Dock finns det andra faktorer som spelar in sasom logistiska
forutsattningar, praktiska aspekter gallande ravaruleverantorer och tillverkare och
inte minst foretagets good-will.

Vi utgick fran en generell analys av sannolikheten for avregistrering av en produkt
relaterat till arligt forsaljningsvarde och fann att antibiotika inte skiljer sig mot
andra lakemedel i detta avseende. Vi valde att fokusera pa produkter som hade ett
arligt forsaljningsvarde lagre an 4 miljoner kronor och som marknadsfordes under
foregaende ar av hogst tva foretag. Parallellimporterade lakemedel ar undantagna,
da dessa ofta har en mycket oséker leveranssakerhet. Bedomningen gjordes att i de
fall det finns manga lakemedelsforetag (det vill sdga stor generisk konkurrens) sa
anses produkten lénsam och darmed ar risken for tillganglighetsproblem mindre.
Aven forsaljning och antal generika i 6vriga europeiska lander togs hansyn till.

En stark osakerhetsfaktor &r att det i dagslaget &r sa gott som omojligt att fa
information om antal tillverkare och ravaruleverantorer for en viss antibiotika.
Detta ar konfidentiella uppgifter som endast foretagen sjalva och
Lakemedelsverket (LV) har tillgang till. Enligt uppgifter fran LV &r det ett
onskemal att det ska finnas en alternativ produktionsplats, men det &r inte ett krav
som kan stéllas vid godkannandet av lakemedlet. Flera lakemedelsforetag kan
anlita samma tillverkare eller ravaruleverantor varfor ett produktionsstopp kan fa
vidstrackta och svarforutsagbara konsekvenser. Tillgang till denna information,
vilken kan vara avidentifierad for foretagsnamn, skulle vésentligt forbattra
mojligheten att forutspa kommande tillganglighetsproblem

Var bedémning utgar fran nivaerna: substans, formulering och styrka. | manga fall
marknadsfors olika forpackningsstorlekar av samma styrka vilket ofta styrs av
gallande behandlingsrekommendationer, men vi valde att inte ga till denna
detaljniva. | en bristsituation for specifik forpackningsstorlek gar detta ofta att 16sa.
Dock bor behovet av specifika forpackningsstorlekar beaktas vid dvervdgande om
prisjustering. Det framkom att orala suspensioner eller laga styrkor, avsedda till
exempel till barn, ofta har en hog risk for dalig tillganglighet enligt modellens
parametrar.

Awven tidigare rapporterade bristsituationer kan ge véagledning om risk for
tillganglighetsproblem. Idag saknas en dvergripande 6vervakning och rapportering
av bristsituationer i Sverige. Ett mer systematiskt rapporterande av brister skulle
mojliggora en battre uppfoljning, vilket skulle gora det lattare att identifiera sarbara
substanser pa ett battre satt. Dock kan det finnas manga orsaker till restnoteringar.
”Tekniska brister” hos grossist eller apotek kan bero pa att enskilda foretag inte
tillhandahéller pa grund av att de inte ir “periodens vara” men da finns vanligen
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likvardigt alternativ tillgangligt. Allvarligare brister ar de som far kliniska
konsekvenser i varden nar inga motsvarande alternativ finns att tillga. | denna
utredning har darfor stor vikt lagts vid brister uppmarksammade av varden, som
komplement till brister rapporterade fran apotek- och grossistledet.

Steg 2 i modellen ar att géra en virdering av “sérskilt medicinskt varde” for
samtliga produkter som identifierats ha risk for otillracklig tillganglighet enligt
beskrivna parametrar. Val av parametrar samt aktuell vardering for 2017 gjordes i
samrad med referensgruppen och utvalda experter och beskrivs i bilaga 2 till denna
delrapport. Detta for att kritiskt utvardera det kliniska behovet och nedprioritera
produkter som anvénds séllan framst for att det finns tillgang till mer fordelaktiga
alternativ. Den slutliga beddmningen samt hur produkterna skall kategoriseras for
foreslagna atgarder gors av Folkhalsomyndigheten.

| Sverige utgor antibiotika som endast kan forskrivas pa licens efter ansokan till
Lakemedelsverket ett betydande tillganglighetsproblem. En ansékan om ett
nationellt godkannande av ett aldre lakemedel upplevs ofta vara en arbetskravande
och kostsam procedur och foretagen kan inte alaggas att ansoka om registrering.
Berdrda foretag bor darfor i mojligaste man ges incitament till registrering,
informeras om prioriteringen av aktuell produkt och det radande kliniska behovet i
Sverige. Onskvart vore om produkter som forskrivits pé licens under manga ar och
prioriteras hogt i den framtagna modellen, till exempel Pyrazinamid som ingar i
rekommenderad standardbehandling vid tuberkulos, skulle kunna erbjudas
forenklat registreringsforfarande. FOr narvarande utreds regelverket for licenser av
Lakemedelsverket. Mojligheten att kunna anska om licens pa landstingsniva
istallet for som nu till enskild patient eller pa klinikniva skulle betydligt forbattra
tillgangligheten till viktiga licenslakemedel. Vi foreslar alltsa att hog prioritering
avseende medicinskt vdrde enligt foreslagen modell i detta regeringsuppdrag skall
kunna tas med i Lakemedelsverkets bedémning vid kommande licensansdkningar
och registreringsansdkningar av berérda produkter.

Beddmningen avseende framtida tillganglighet till antibiotika av sarskilt
medicinskt varde forsvaras av att resistenslaget ar foranderligt samt att nya
registreringar och avregistreringar av befintliga antibiotika sker kontinuerligt. Aven
beddmning av medicinskt varde kan komma att forandras beroende av introduktion
av nya antibiotika, ett féranderligt resistenslage och uppdaterade
behandlingsrekommendationer. Vi foreslar darfor att analysen, som baseras pa
foregaende ars data, bér uppdateras regelbundet forslagsvis vartannat ar.
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Bilaga 1
Samverkan med externa aktorer

Samverkande myndigheter och organisationer
Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV)
Socialstyrelsen (SOS)

Lakemedelsverket (LV)

Sveriges kommuner och landsting (SKL)

Radgivande referensgrupp

Hakan Hanberger, infektionslakare LIU ordférande RAF

Daniel Bremell, infektionslakare GU

Anders Lignell infektionslakare Lakemedelsverket

Katarina Hedin, specialist i allmdnmedicin, Kronoberg

Anders Ternhag, infektionslakare KS och Folkhalsomyndigheten

Christian Giske, klinisk bakteriolog KS

Mote med referensgruppen holls pa Folkhalsomyndigheten 2017-03-13, samt
konsultation via e-post under maj och juni 2017.

Folkhalsomyndighetens samverkansgrupp for stramafragor
Workshop 2017-05-09 samt konsultation via e-post under maj och juni 2017.

Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF)
Konsultation 2016-08- 30 och 2017-09-16

Konsultation muntligt och via e-post maj-juni 2017 med
Tuberkulosspecialister: Judith Bruchfeld infektionslékare Karolinska
universitetssjukhuset Solna och Jerker Jonsson infektionslékare
Folkh&lsomyndigheten.

Specialister i barnmedicin: Percy Nilsson Wimar SUS och Johan Kaarme
Akademiska sjukhuset.

Lakemedelsansvarig Paulina Dalemo Karolinska universitetssjukhuset Solna.

Nasjonalt Folkehelseinstitutt (Norwegian Institute of Public Health)
Mate pa Folkalsomyndigheten 2016 —

Projektgrupp:

Jostein Johnsen

Karianne Johanssen

med flera.

Mote pa Nasjonalt Folkehelseinstitutt 2017-02-08
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Bilaga 2

Beddmning 2017 enligt modell

Hdogriskresistenstyper

Tabell 6. Patogener respektive bakterieagens med specifika resistensegenskaper
(resistenstyper) relevanta for detta uppdrag. Se referenslista nedan.

Resistenstyp

MDR Pseudomonas

MDR Acinetobacter

ESBLcarba

VRE

MRSA

Helicobacter pylori, makrolidresistent
Campylobacter spp, flourokinolonresistent
Salmonella spp., flourokinolonresistent
MDR N. gonorrhoeae

PNSP

Haemophilus influenzae, ampicillinresistent
MDR Shigella spp.

ESBL

MDR M. tuberculosis

Clostridium difficile

Referens

1 (critical), 2, 3, 4, 5 (serious), 7
1 (critical), 2, 3, 4, 5 (serious), 7
1 (critical), 2, 3, 4, 5 (urgent), 6, 7, 8
1 (high), 2, 3, 4, 5 (serious), 7, 8
1 (high), 2, 3, 4, 5 (serious), 7, 8
1 (high), 7, 8

1 (high), 5 (serious)

1 (high), 5 (serious)

1 (high), 5 (urgent)

1 (medium), 5 (serious), 7, 8

1 (medium),

1 (medium), 5 (serious)

2, 3,4, 5 (serious), 6,7, 8

5 (serious), 9

2 (urgent), 7, 8

MRSA = meticillinresistenta Staphylococcus aureus, VRE = vankomycinresistenta enterokocker, ESBL

Enterobacteriaceae som producerar extended spectrum betalactamases, ESBLcarba = karbapenemresistenta
Enterobacteriaceae. PNSP= Streptococcus pneumoniae, ej penicillinkanslig, MDR = multi drug resistance
(multiresistens). N. gonorrhoeae = Neisseria gonorrhoeae, M. tuberculosis = Mycobacterium tuberculosis,
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Folkhalsomyndighetens bedémning 2017:

Haogriskresistenstyper grupp 1: ESBLcarba, MDR Pseudomonas spp., MDR
Acinetobacter spp. (markerat i morkrosa)

Hogriskresistenstyper grupp 2: ESBL (ej carba), MRSA, VRE, PNSP, MDR N.
gonorrhoeae, MDR M. tuberculosis (markerat i ljusrosa)

Tabell 8. Folkhdlsomyndighetens bedémning av resistenstyper for Sverige 2017, i samrad
med experter.

Resistenstyp Trend Behandlings- Sjukvards- Summa
mojligheter resurser podng
och behov

ESBLcarba 3 3 3 9

MDR Pseudomonas 3 3 3 9

MDR Acinetobacter 3 3 3 9

ESBL 3 2 3 8

MDR N. gonorrhoeae 3 2 2 7

MDR M. tuberculosis 2 3 2 7

VRE 2 2 2 6

MRSA 2 2 2 6

PNSP 2 2 2 6

Clostridium difficile 2 1 2 5

Haemophilus influenzae, 2 2 1 5

ampicillinresistent

Helicobacter pylori, 2 1 1 4

makrolidresistent

Campylobacter spp, 2 1 1 4

flourokinolonresistent

Salmonella spp., 2 1 1 4

flourokinolonresistent

MDR Shigella spp. 2 1 1 4
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Antibiotika i “pipeline”

Antibiotika under klinisk utveckling identifierades med hjélp av publicerade data
(10, 11, 12, 13). Substanser under klinisk utveckling i fas 2 och fas 3 analyseras
avseende potentiella indikationer och aktivitet mot svarbehandlade infektioner
orsakade av resistenstyper mot vilka det idag saknas eller finns mycket fa
behandlingsalternativ, i detta uppdrag definierade som hogriskresistenstyper grupp 1.

Tabell 9. Antibiotika under klinisk utveckling, fas 2 och fas 3, med potentiell aktivitet mot
hogriskresistenstyper grupp 1. Data frén september 2017. (10, 11, 13)

Antibiotika Klinisk Antibiotika/klass Mal- Formu- Potentiell
(foretag) utveck- molekyl lering stabilitet/
lingsfas aktivitet mot?
Carbavance Fas 3 Meropenem/ PBP, beta- v ESBLcarba (KPC)
Rempex Vaborbactam laktamas MDR-PA?

Pharmaceuticals

Cefiderocol Fas 3 Siderophore PBP v ESBLcarba
(5-649266) cefalosporin MDR-PA
Shionogi MDR-A
Eravacyclin Fas 3 Tetracyclin Bakterie- IV och ESBLxarba (KPC)
Tetraphase ribosomen oral MDR-A

Pharmaceuticals

Relebactam Fas 3 Imipenem-cilastatin ~ PBP, beta- v ESBLcarba (KPC)
(MK-7655) plus ny laktamas MDR- PA
Merck betalaktamas-

inhibitor
Omadacyclin Fas 3 Tetracyclin Bakterie- IV och ESBL?
Paratek ribosomen PO

Pharmaceuticals

Plazomicin Fas 3 Aminoglykosid Bakterie- v ESBLcarba (KPC)

Achaogen ribosomen MDR-PA?
MDR-A?

Murepavidin Fas 3 Novel membrane cellmembran IV MDR-PA

(POL 7080) targeting

Polyphor

a ESBL: Extended spectrum betalactamas, bakterieenzym som bryter ned betalaktamantibiotika
ESBLcarba: Betalaktamas som &ven bryter ner karbapenemantibiotika;

KPC: Klebsiella pneumonie karbapenemas, ett specifikt ESBLcarba: enzym

MDR-PA: Multiresistent Pseudomonas aeruginosa

MDR-A: Multiresistent Acinetobacter

OXA-48: Ett specifikt ESBLcarba: €nzym

MBL: Metallobetalaktamas, ett specifikt ESBLcarba: enzym

Antibiotika med risk for otillracklig nationell tillganglighet, bedémda
avseende medicinskt varde enligt framtagen modell, 2017

Baserat pa uthytbarhet, antal lakemedelsforetag i Sverige inklusive och exklusive
parallellimport, godk&nnandedatum, forséaljning i volym och forséljningsvarde
2016 samt arlig genomsnittsforsaljning 2011-2016 i volym och forséljningsvarde
samt om produkten ingar i formanenssystemet eller periodens vara. Dessutom antal
lakemedelsforetag i Europa, styckpris i utvalda europeiska referenslander samt

@ forsaljningsvarde i Europa. Dubbelklicka pa gemet for att se bifogade filer.
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Essentiella AB bedomning 


			FOHM bedömning 17-08-15																																																									AB med marknadsexklu-sivitet						Rekvisoitionsläkemedel			Förskrivningsläkemedel			Tuberkulos antibiotika			Licensläkemedel									AIP 2016 > 4,0 milj


												ANTIBIOTIKA AV SÄRSKILT MEDICINSKT VÄRDE INOM RU TILLGÄNGLIGHET.																								ANTIBIOTIKA AV SÄRSKILT MEDICINSKT VÄRDE MED RISK FÖR BRISTANDE TILLGÄNGLIGHET. 1-2 MAH, AIP 2016 < 4,0 milj. Högre AIP 2016 är i röd text


			Substans			Beredningsform 			Styrka 												Aktivitetsprofil																		Plats i terapin			Eko-logisk profil			Brist på alter-nativ			Bered-ningsform /unik styrka			Summa			AIP 2016 (milj kr)			AIP/ dos			Brist			Licensför-skrivet senste 3 år			Antal länder som tillhandahåller 			Antal MAH i Europa 			Försäljningsvärde i Europa  2016 (milj eur) 			Upplevd brist (Ja/-)			Expergrupp anser att produkten har särskilt medicinskt värde (Ja/-)			Pediatriker			TB-bedöm-ning


												ESBLkarba			MDR PA			MDR Acineto-bacter			ESBL			MRSA			VRE			PNSP			MDR          N. gono-horrea			MDR       M. tuber-culosis																																																			Takpris 


			Kolistin			injektion/ infusion			1 M 			4			4			4			2																		2						4						20															10			14									Ja			ja						Nej 


			Ceftazidim/ avibactam			injektion/ infusion			2g/0,5g			4			4						2																								4						14															Vet ej 			1									Ja			?						Nej 


			Nitrofurantoin			tablett 			5 mg 												2																		4			2			0			4			12															2			1									Ja			ja						Nej 


			Ceftibuten			 oral suspension			180 mg/5 ml 																														4						4			4			12												1			2			1						Ja			Ja			ja						Nej 


			Rifampicin			oral suspension			100 mg / 5 ml 																														4						4			4			12															9			4						Ja			Ja			Ja			Ja!			Nej 


			Ceftolozan/ tazobactam			injektion/ infusion			1 G + 500 mg 						4						2																		2						4						12															9			1									Ja			?						Nej 


			Fenoxymetylpenicillin			 tablett			250 mg 																														4			2			2			4			12															4			12												Ja						Nej 


			cykloserin			tablett			250 mg																											2			4						4						10															1			1						Ja			ja						Ja!			Nej 


			delaminid			tablett			50 mg																											2			4						4						10															3			1									ja						Ja!			Nej 


			Rifampicin			kapsel 			150 mg 																														4						4			2			10															7			7						Ja?			ja						ja!			Nej 


			Bedaklin			tablett			100 mg																											2			4						4						10															9			1									ja						Ja!			Nej 


			Rifampicin			hård kapsel 			300 mg																														4						4			2			10															10			11						Ja			ja						ja!			Nej 


			Bensylpenicillin			injektion/ infusion			1,67 M; 1 M; 2 M; 5 M 																					2									4			2			2						10															12			15									Ja			Ja						Nej 


			protheonamid/ethionamid (PETHEA/Trecator)			tablett			250 mg																											2			4						4						10																											ja						Ja!			Nej 


			klofazimin			tablett			50 mg																											2			4						4						10																											ja						Ja!			Nej 


			Amoxi/clav			 oral suspension			250 mg/ 5 ml + 62.5 mg / 5 ml 												2									2															2			4			10															11			10												ja						Nej 


			Sulfametoxazol/ trimethoprim			oral lösning/ suspension			40 mg/ml + 8 mg/ml 																														2						4			4			10															9			10												ja						Nej 


			Amikacin			injektionsvätska			250 mg/ml						2						2			2															2			2									10															9			15																		Nej 


			Piperacilllin-tazobactam			injektion/ infusion			2 g/0,25g; 4 g/ 0,5 g												2									2									4			2									10									Ja						12			23						Ja												Nej 


			Meropenem			injektion/ infusion			500 mg; 1 g			2			2															2									2						2						10															12			24						Ja												Nej 


			Fosfomycin			oral lösning 			3 G/ dos 			2									2																					2						2			8												1			1			1									ja									Nej 


			Cefadroxil			oral susp			100 mg /5 ml; 500 mg/5 ml																														2						2			4			8															5			7						Ja 			Ja			Ja						Ja (Undantag tak)


			Ceftibuten			tablett			400 mg																														4						4						8												1															Ja			Ja						Nej 


			Amoxicillin			 oral suspension 			50 mg/ml																					2															2			4			8															6			6									Ja									Nej 


			Isoniazid			tablett 			300 mg 																														4						4						8															4			4									ja						Ja!			Nej 


			Tigecyklin			injektion/ infusion			50 mg 			2									2						2																		2						8															12			4									Ja									Nej 


			Metronidazol			injektion/ infusion			5mg/ml 																														4			2			2						8															?			?									Ja			Ja						Nej 


			Pyrazinamid			tablett			500 mg																														4						4						8															8			12						ja			ja						Ja!			Nej 


			Erytromycin			oral suspension 			200 mg 																														2						2			4			8															7			9																		Nej 


			Flukloxacillin			tablett 			125 mg 																														4						0			4			8															1			1												tveksamt						Nej 


			Flukloxacillin			oral suspension			50 mg/ml																														4									4			8															1			1						Ja						Ja						Nej 


			Erytromycin			oral suspension 			100 mg, 																														2						2			4			8															1			1						Ja						Ja						Nej 


			Klindamycin			oral lösning 			75 mg/ 5 ml 															2						2																		4			8															7			4						Ja						Ja						Nej 


			Ceftaroline fosamil			injektion/ infusion			600 mg 															2						2									2						2						8															11			1																		Nej 


			Tobramycin			injektion/ infusion 			10 mg/ml						2						0			2															2			2									8															1			6																		Nej 


			Amoxi/clav			tablett 			250 mg + 125 mg 												2									2															2			2			8															4			10																		Nej 


			Fosfomycin			injektion/ infusion			2 G			2									2																		2			2									8												1			3			2																		Nej 


			Linezolid			 oral suspension			100 mg / 5 ml 															2						2															2			2			8															7			1												?						Nej 


			Metronidazol			 tablett  			400 mg , 200 mg 																														4			2			2						8															2			10																		Nej 


			Metronidazol			 oral suspension			40 mg /  ml 																														2			2			2			2			8															7			4																		Nej 


			Teikoplanin			injektion/ infusion 200 mg			200 mg 															2			2																		2			2			8															8			6																		Nej 


			Phenoxymethylpenicillin			filmdragerad tablett			500 mg																														4			2						2			8															2			2																		Nej 


			Linezolid			infusionsvätska			2 mg/ml															2						2									2						2						8															12			20																		Nej 


			Gentamicin			injektionsvätska			40 mg/ml						2									2															2			2									8															12			19																		Nej 


			Teicoplanin			Pulver till injektions/infusionsvätska			400 mg															2						2									2			2									8															10			12																		Nej 


			Tobramycin			injektionsvätska			40 mg/ml						2									2															2			2									8															7			10																		Nej 


			Amoxicillin			oral suspension			100 mg/ml																					2									2									4			8															3			5																		Nej 


			Vankomycin			injektion/ infusion			1 g; 500 mg 															2						2									2						2						8															12			19						Ja												Nej 


			Ertapenem			pulver för koncentrat till infusionsvätska			1 g												2									2															2			2			8															11			7																		Nej 


			Etambutol			dragerad tablett 			400 mg 																														4						2						6															11			16									ja						Ja!			Nej 


			Cefixime			tablett			400 MG 																														2						4						6												1			4			11									Ja			Ja						Nej 


			Temocillin			injektion/ infusion			1 G 			2									2																					2									6												1			3			1									(Ja)			?						Nej 


			Tedizolid			injektion/ infusion			200 mg 															2															2						2						6															6			1																		Nej 


			Amoxicillin			tablett 			375 mg																					2															2			2			6															6			8																		Nej 


			Tedizolid			 tablett 			200mg															2															2									2			6															7			1																		Nej 


			Trimetoprim			oral suspension			10mg/ml 																														2									4			6															6			5																		Nej 


			Rifabutin			kapsel			150mg																											2			2						2						6															12			4																		Nej 


			Rifampicin			pulv och vätska till inf-vätska 			600 mg 																														2						2			2			6															5			2																		Nej 


			Fusidic acid			 tablett			250 mg															2															2			2									6															9			5																		Nej 


			Sulfametoxazol/ trimethoprim			tablett 			80 mg/400 mg																														2						2			2			6


			Sulfametoxazol/ trimethoprim			tablett 			160 mg/800 mg																														2						2			2			6															10			12																		Nej 


			Levofloxacin			injektion/ infusion			5mg/ml 																											2			2									2			6															11			22						(ja)												Nej 


			Ceftazidime			injektion/ infusion			250mg, 500mg, 1g, 2g						2																								2						2						6															12			53						Ja						Ja						Nej 


			4 amino-salicylsyra			entero-granulat 			4 g																											2			2						2						6																																	Ja			Nej 


			Amoxicillin			granulat till oral suspension 			100 mg/ml																					2															2			2			6																																				Nej 


			Pivmecillinam			filmdragerad tablett			400 mg																														4			2									6															5			4																		Nej 


			Sulfa-metoxazol/ trimethoprim			injektion/ infusion			16 mg/ml+80 mg/ml																														2						2			2			6															10			5						Ja												Nej 


			Ampicillin			injektion/ infusion			1 g; 2 g																		2			2															2						6															9			10						Ja												Nej 


			Isoniazid # Rifampicin 			tablett			75 mg + 150 mg 																														2									2			4															3			1																		Nej 


			Ethambutol#Isoniazid # Pyrazinamide # Rifampicin 			tablett			275 mg + 75 mg + 400 mg + 150 mg 																														2									2			4															5			2																		Nej 


			Trimetoprim			tablett			100, 160, 300 mg																														2									2			4


			Levofloxacin			infusionsvätska			5 mg/ml																											2			2												4


			Atvokon			oral suspension			150 mg/ml																											2			2												4


			Fidaxomicin			filmdragerad tablett 			200 mg																																	2			2						4


			Erytromycin			enterokapsel 			250mg																														2						2						4


			Cefadroxil			kapsel 			500 mg																														2						2						4


			Doxycyclin			oral suspension 																																										4			4


			Cefadroxil			 tablett/ kapsel																																	2						2						4																								ja


			Ciprofloxacin			injektion/ infusion															2																		2												4


			Ciprofloxacin			 oral suspension															2																		0									2			4


			Ceftriaxon			injektion/ infusion																																										2			2																														?


			Azitromycin			oral suspension 																																										2			2																														ja


			Lymecyklin			kapsel																																	2												2


			Spectinomycin			injektion/ infusion																											2																		2												1


			Telithromycin			tablett 																								2																					2


			Tetracyklin			tablett																																	2												2


			Doxycyklin			kapsel med mod frisättning			40 mg																																										0


			Tinidazol			filmdragerad tablett 																																													0


			Azitromycin			injektion/ infusion																																	0												0


			Aztreonam			injektion/ infusion																																	0												0


			Cefaclor			kapsel																																	0												0												1


			 Cefoxitin			injektion/ infusion																																	0												0												1


			Doxykyclin			injektion/ infusion																																	0												0


			Minocyklin			kapsel												0																																	0												1


			Norfloxacin			 tablett 																																	0												0


			Ofloxacin			tablett																																													0												1


			Pristinamycin			tablett																																													0												1


			Roxithromycin			 tablett																																	0												0


			Sulfadiazine			tablett																																													0												1














Folkhälsomyndigheten

Tillgänglighet till antibiotika

Excelbilaga





Uppgifter om licensforskrivning av antibiotika under de senaste 5 aren inhdmtades
fran Lakemedelsverket och eHalsomyndigheten. Samtliga identifierade produkter
2017 har beddmts avseende “’sirskilt medicinskt virde” enligt faststélld modell.

Antibiotikaprodukter pa nivan formulering och styrka kan ocksa definieras ha risk
for bristande tillganglighet utifran tidigare kanda bristsituationer med kliniska
konsekvenser, oavsett arligt forsaljningsvarden. Tidigare kanda eller aktuella
bristsituationer analyseras i detalj delrapport 3.

Nedan visas en sammanfattande tabell 6ver 2017 vérdering utifran definition risk
for otillracklig tillganglighet, rapporterade bristsituationer med kliniska
konsekvenser och virdering avseende “sirskilt medicinskt virde” enligt framtagen
modell. Se separata prioriteringar inom respektive grupp samt vardering av
licenspreparat.

Tabell 10. I Sverige godkanda antibiotikaprodukter bedémda att ha risk for tillganglighets-
problem enligt definition och bedémda avseende “sarskilt medicinskt varde” 2017.

Antibiotika Formulering/ Summa Antal lander Antal MAH
styrka som i Europa
tillhandahaller
Kolistin injektion/ infusion 20 10 14
Ceftazidim/avibactam injektion/ infusion 14 1
Nitrofurantoin tablett 5 mg 12 2 1
Ceftolozan/tazobactam injektion/ infusion 12 9 1
Fenoximetylpenicillin tablett 250 mg 12 4 12
Rifampicin oral suspension, 12 9 4
kapsel 150 mg, 10 7 7
kapsel 300 mg 10 10 11
Bedakilin tablett 100 mg 10 9 1
Amikacin injektionsvatska 10 9 15
Bensyipenicillin injektion/ infusion 10 12 15
Piperacillin/tazobactam injektion/ infusion 10 12 23
Meropenem injektion/ infusion 10 12 24
Trimetoprim/sulfa oral ldsning/ susp. 10 9 10
Amoxicillin/clavulansyr  oral suspension 10 11 10
a tablett 250/120 8 4 10
mg
Fenoximetylpenicillin tablett 500 mg 8 2 2
Cefadroxil oral suspension 8 5 7
Amoxicillin oral suspension. 8 6 6
50 mg/ml
Tigecyklin injektion/ infusion 8 12 4
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Metronidazol
Metronidazol

Metronidazol
Flukloxacillin
Flukloxacillin
Isoniazid
Ceftarolin fosamil
Tobramycin
Tobramycin
Gentamicin
Erytromycin
Linezolid
Teikoplanin
Amoxicillin
Vankomycin

Ertapenem

Klindamycin

Rosa kategori: Nya antibiotika med marknadsskydd; Ljusbld kategori: Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd;
Ofdrgad kategori: Forskrivningslantibiotika utan marknadsskyddl; Ljusgrén kategori: TB-antibiotika. Produkter listade

injektion/ infusion 8

oral suspension 8 7 4
tablett 8 2 10
oral susp. 50 8 1 1
mg/ml

tablett 125 mg 8 1 1
tablett 300 mg 8 4 4
injektion/ infusion 8 11 1
injektion/ infusion 8 1 6
10 mg/ml

injektion/ infusion 8 7 10
40 mg/ml

injektion/ infusion 8 12 19
oral suspension 8 1 1
oral suspension 8 7 1
injektion/ infusion 8 8 6
oral suspension 8 3 5
100 mg/ml

injektion/ infusion 8 12 19
injektion/ infusion 8 11 7
oral lésning 8 7 4

nedan med kursiv text har forsdljningsvarde >4,0 milj SEK 2016.

Kategorisering av antibiotika/produkter av sarskilt medicinskt varde for
behov av specifika dtgarder, 2017

Nya antibiotika med marknadsskydd

Antibiotika

Ceftazidim/avibactam
Ceftolozan/tazobactam

Bedakilin
Ceftarolin fosamil

Formulering/ styrka Summa poang
injektion/ infusion 14
injektion/ infusion 12
tablett 100 mg 10
injektion/ infusion 8

Forslag att 1-2 av dessa med hogst poang skall bli foremal for pilotstudie for
alternativ erséttningsmodell enligt delrapport 2, med start 2018.
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Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd

Antibiotika
Kolistin
Amikacin
Bensyipenicillin
Piperacillin-tazobactam
Meropenem
Metronidazol
Tigecyklin
Gentamicin
Tobramycin
Teikoplanin
Ertapenem
Vankomycin

For bensylpenicillin, piperacillin-tazobactam, meropenem och vankomycin har det
rapporterats tidigare bristsituationer med kliniska konsekvenser, nationellt och/eller

Formulering/ styrka
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion

Summa podng

20
10
10
10
10

O 0 0 O O W @

internationellt. Kursiv text markerar arligt AIP > 4,0 miljoner kronor 2016.

Forslag att de med hoga poang ska rekommenderas landstingen att halla utokat

lager, se delrapport 3.

Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

Antibiotika
Nitrofurantoin
Fenoximetylpenicillin
Trim/sulfa
Amoxi/clav
Amoxi/clav
Metronidazol
Metronidazol
Amoxicillin
Cefadroxil
Erytromycin
Flukloxacillin
Flukloxacillin
Linezolid
Klindamycin

Formulering/ styrka
tablett 5 mg

tablett 250 mg, 500 mg
Oral suspension

oral susp, 2 st konc.
tablett, 250/ 120 mg
oral suspension

tablett 400, 200 mg
oral suspension

oral suspension

oral suspension

oral suspension

tablett 125 mg

oral suspension

oral I6sning

Summa podng
12

12,8

10

—_
o

O CO O O 0 W 0 o o

For cefadroxil oral suspension, erytromycin oral suspension, flukloxacillin oral
suspension och klindamycin oral suspension har det rapporterats tidigare

bristsituationer i Sverige med kliniska konsekvenser.

Forslag att produkter med higa poédng skall dvervégas per produkt, for eventuell
prisjustering av TLV, se delrapport 2.
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Kritiska sallanantibiotika - till exempel smittskyddslakemedel mot tuberkulos

Antibiotika Formulering/ styrka Summa podng
Rifampicin oral suspension 12

Rifampicin kapsel 150 mg 10

Rifampicin kapsel 300 mg 10

Bedaklin tablett 100 mg 10

Isoniazid tablett 300 mg 8

Rifabutin kapsel 150 mg 6

Rifampicin Injektion/infusion 600 mg 6

Etambutol tablett 400 mg 6

For rifampicin samtliga formuleringar och styrkor samt isoniazid har det
rapporterats tidigare bristsituationer i Sverige med kliniska konsekvenser. Kursiv
text markerar arligt AIP > 4,0 miljoner kronor 2016.

Rekommendation om lager pa specialistkliniker och 6vervag prisjustering.

Licensantibiotika

Antibiotika Formulering/ styrka Summa podng
Ceftibuten oral suspension 12

Fosfomycin oral 16sning 8

Ceftibuten tablett 400 mg 8

Pyrazinamid tablett 500 mg 8

Cefixime tablett 400 mg 6

Temocillin injektion/ infusion 6

Forslag att bevaka och informera varden om dessa produkter och stimulera
foretaget till ansokan om marknadsforingstillstand i Sverige.
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Folkhälsomyndigheten
Tillgänglighet till antibiotika
Bilaga 1
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Beddémning avseende medicinskt varde

Antibiotika, for vilka tillgangligheten riskerar att vara otillracklig, beddms och
prioriteras avseende sarskilt medicinskt varde, baserat pa bland annat
aktivitetsprofil, tillgdngliga behandlingsalternativ, plats i terapin, ekologisk profil
och specifik styrka eller formulering av betydelse for sérskilda patientgrupper.
Denna bedomning utfors av Folkhalsomyndigheten i samrad med referensgrupp
och utvalda experter.

Kategorisera for dtgarder

Antibiotika av sérskilt medicinskt varde med tillgdnglighetsproblem delas in i olika
kategorier utifran behov av specifika atgarder. Dessa atgarder kan till exempel vara
ekonomiska ersattningsmodeller eller rekommendation om sakerhetslager.
Folkhalsomyndigheten beslutar vilka eller hur manga produkter som bor
kategoriseras for specifika atgarder.

Beddmning

Det gar inte att sdkert forutspa vilka antibiotikaprodukter som ligger i riskzonen for
otillracklig tillganglighet i Sverige. Vi har fokuserat pa produkter som foregaende
ar marknadsforts av hogst tva foretag och som har ett arligt forséljningsvarde under
4 miljoner kronor. Parallellimporterade ldkemedel &r undantagna, da de ofta har en
mycket osaker leveranssakerhet. Vi bedémer att i de fall det finns manga
lakemedelsforetag som innehar forsaljningstillstand (dvs. stor generisk konkurrens)
anses produkten l6nsam och darmed &r risken for tillgdnglighetsproblem mindre.
Beddmningen tar aven héansyn till forsaljning och antal generika i évriga
europeiska lander.

Var beddmning utgar fran nivaerna substans, formulering och styrka. I manga fall
marknadsfors olika forpackningsstorlekar av samma styrka, vilket ofta styrs av
gallande behandlingsrekommendationer, men vi valde att inte ga till denna
detaljniva. Om det rader brist pa en specifik forpackningsstorlek gar detta ofta att
l6sa. Dock bor behovet av specifika forpackningsstorlekar beaktas vid dvervagande
om prisjustering. Det framkom att orala suspensioner eller laga styrkor, som &r
avsedda for till exempel barn, ofta har en hdg risk for bristande tillganglighet enligt
modellens parametrar.

Vi har valt att kategorisera antibiotika pa féljande satt utifran att olika atgarder ar
lampliga for att sakerstalla tillgadnglighet:

¢ Nya antibiotika med marknadsskydd

o Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd: &ldre antibiotika som upphandlas
och finansieras av sjukvarden

o Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd: &ldre antibiotika som forskrivs
och sedan hamtas ut av patienten pa 6ppenvardsapotek



o Kiritiska séllanantibiotika: rekvisitions- eller forskrivningsantibiotika som har
sa stor betydelse att en brist kan fa allvarliga konsekvenser for individ och
samhélle, géller framst smittskyddslakemedel (till exempel antibiotika for
behandling av tuberkulos)

e Licensantibiotika: antibiotika som inte ar godkénda i Sverige och som
forskrivs pa licens.

Dessa kategorier anvands for rekommendation av ersattningsmodeller samt
modeller for lagerhallning och distributionsvagar.

Bedomningen av den framtida tillgangligheten forsvaras ytterligare av att
antibiotika registreras och avregistreras kontinuerligt, sa aktuellt antal MAH kan
forandras snabbt. Aven bedémning och prioritering av sarskilt medicinskt varde
kan forandras beroende pa introduktion av nya antibiotika, forandringar i
resistenslaget och uppdaterade behandlingsrekommendationer. Vi foreslar darfor
att analysen, som baseras pa foregaende ars data, uppdateras regelbundet minst
vartannat ar.
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Delmal 2: Ekonomiska ersattningsmodeller

Risk for bristande tillganglighet till antibiotika anges ofta bero pa lag I6nsamhet for
foretagen att halla produkterna pa marknaden. Som ett delmal i detta uppdrag har
vi darfor utrett mojliga ersattningsmodeller for att sékerstélla tillgangligheten till
antibiotika av sarskilt medicinskt varde som &r specificerade i delmal 1. En
fordjupad analys av ersattningsmodeller finns i delrapport 2. Dubbelklicka pa
gemet for att lasa delrapporten eller se bifogade filer.

Foreslagna modeller

Nya antibiotika med marknadsskydd

For att nya antibiotika av sérskilt medicinskt varde ska marknadsféras i Sverige,
trots att forvantad anvandning ar lag, foreslas en modell dar lakemedelsforetagen &r
garanterade en ersattning oberoende av hur stor forbrukningen blir. Modellen syftar
till att sakerstalla en viss intakt for foretagen for att halla produkten pa den svenska
marknaden. Vi foreslar att denna typ av ersattningsmodell modell testas i en
pilotstudie for en eller flera produkter.

Ersattningsmodellen innebdr att foretaget garanteras en viss intékt i utbyte mot att
de i avtal garanterar att halla en viss volym av produkten tillganglig. Den
garanterade ersattningen kan antingen betalas av staten eller genom
Overenskommelse gemensamt av stat, landsting och regioner. Landsting och
regioner betalar for sin anvandning precis som vanligt. Efter varje ar betalas
mellanskillnaden mellan den garanterade erséttningen och foretagets faktiska intakt
fran anvandningen ut enligt avtal. Ersattningsmodellen majliggor att olika parter
delar pa betalningen: staten och/eller landsting/regioner gemensamt betalar for att
tillganglighet ska vara sakrad medan respektive landsting/region betalar i
proportion till anvandning som idag.

Storleken pa den garanterade erséttningen bestams genom att definiera hur stor
volym som behdver finnas tillgangligt av antibiotikan. Den arliga garanterade
ersattningen ska motsvara kostnaden om det offentliga skulle kdpa in detta
sékerhetslager till marknadspris.

De antibiotika som &r nyligen godkanda eller under sen utvecklingsfas med
aktivitet mot definierade hogresistenstyper ar slutenvardsprodukter. Det saknas
idag ocksa lagstod for att genomfora den tankta pilotstudien pa forskrivnings-
antibiotika.

Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd

Antibiotika som rekvireras for bruk inom sjukvarden eller pa klinik upphandlas
vanligtvis av landsting och regioner, gemensamt eller enskilt. Eftersom landstingen
och regionerna ar ansvariga for halso- och sjukvarden och darmed férhandlar
priserna anser vi att en nationell rekommendation om ekonomisk erséttning inte ar
aktuell.
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Sammanfattning

I denna delrapport diskuterar vi om ett nytt sitt att betala for antibiotika kan 16sa
problemet med att vissa medicinskt viktiga antibiotika har ett s lagt
forsiljningsvarde att de riskerar att inte finnas tillgingliga i framtiden. Det vill sdga
att inget foretag vill sdlja dessa produkter i Sverige.

Vore det bittre att betala foretagen en fast ersiattning som ar oberoende av hur stor
anvandningen ir, istillet for att betala per forpackning som idag? Eller betala
genom nagon kombination av fast ersiattning och per anvind forpackning? Eller ar
det enklast att bara hoja styckpriset?

Vi diskuterar 16sningar for dels nya antibiotika med marknadsskydd (som vi
benamner nya antibiotika) och dels for dldre receptforskrivna antibiotika utan
marknadsskydd (som vi bendmner dldre forskrivningsantibiotika) som bedoms
vara av sarskilt medicinskt virde (se delrapport 1).

Det finns en pagaende diskussion internationellt om ersidttningsmodeller for
antibiotika. Syftet ar att 16sa det problem man uppfattar finns att
lakemedelsforetagen har for svaga incitament att satsa pa utveckling av nya
antibiotika. Det ar dock inte det problemet som vi har till uppgift att bidra med
I6sningar till i detta regeringsuppdrag. Vart uppdrag handlar om tillganglighet i
Sverige till redan utvecklade antibiotika.

I dagslaget ar problemet med att viktiga nya antibiotika inte finns tillgingliga i
Sverige inte s stort, trots 1ag forsaljning. Vi bedomer dock att det ar viktigt att hitta
I6sningar infor framtiden nar problemet kan bli storre. Redan idag finns exempel pa
hur aldre viktiga antibiotika med 14g lonsamhet tagits bort frdn den svenska
marknaden. Detta kan leda till patagliga kliniska konsekvenser for till exempel
sarbara patientgrupper som barn. Det kan ocksa leda till 6kande
sjukvardskostnader och att varden behover vilja mer resistensdrivande
behandlingsalternativ. En analys vi gjort visar pa ett tydligt ssmband mellan
forsaljningsvarde och risk att en produkt forsvinner fran den svenska marknaden.
Sambandet finns for produkter som séljer under cirka 1 miljon kronor per ar —
risken Okar gradvis ju lagre foretagets intakt ar.

Problemet med att viktiga 1ikemedel tas bort fran den svenska marknaden finns
aven for andra typer av ladkemedel. Men antibiotika intar en sirstillning eftersom
behovet av sortimentsbredd ar sarskilt uttalat. Det har ett stort varde att kunna
variera vilka antibiotika som anvands eftersom det minskar risken for att resistens
ska utvecklas. En annan anledning ar att antibiotika manga ganger ar en
forutsattning for att vissa andra medicinska atgarder, till exempel
benmargstransplantationer och cancerbehandlingar, kan utforas.

Vi foreslar olika 16sningar for de tva kategorierna: nya antibiotika respektive dldre
forskrivningsantibiotika.

Skalet till den laga forsaljningen skiljer sig mellan de nya och de dldre antibiotika.
Nya antibiotika anvinds mest mot svarbehandlade multiresistenta bakterier. For
dessa antibiotika ar orsaken till den laga forsiljningen det relativt sett goda
resistenslaget i Sverige och att de “sparas” infor framtiden och anvands i sista hand,
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sd att inte resistens utvecklas dven mot dessa. For dldre antibiotika ar forklaringen
till den laga forsiljningen istéllet en kombination av att Sverige ar en liten marknad
och att produkterna oftast har ett 1agt pris. Har handlar det oftast inte om produkter
med en stark rekommendation att anviandas i sista hand for att de ar sa effektiva,
utan om ett mer vardagligt behov av en viss beredningsform eller styrka hos en liten
grupp anviandare, till exempel peroral 16sning till barn.

Vi foreslar att en ny typ av ersattningsmodell pilottestas for nya antibiotika. For att
kunna ingd i denna modell méste produkten bedomts vara av sirskilt medicinskt
varde och prioriteras enligt modellen som beskrivs i delrapport 1. De produkter som
kan vara aktuella for piloten ar rekvisitionsantibiotika — de anviands péa sjukhus.

Ersattningsmodellen innebér att fran nationell niva garanteras foretaget en viss
intakt i utbyte mot att foretaget i avtal garanterar att hélla en viss volym av
produkten tillgdnglig. Den garanterade ersiattningen kan antingen betalas av staten
eller genom Overenskommelse gemensamt av stat och landsting. Landstingen
betalar for sin anvindning precis som vanligt, och efter varje ar beriknas
mellanskillnaden mellan den garanterade ersiattningen och foretagets faktiska
intakt fran landstingen. Staten och/eller landsting gemensamt betalar da denna
mellanskillnad till foretaget. Ersattningsmodellen mojliggor att olika parter delar pa
betalningen: nationell niva betalar for att tillganglighet ska vara sakrad medan
landstingen betalar i proportion till anvindning som idag.

Storleken pad den garanterade ersattningen bestims genom att
Folkhalsomyndigheten forst definierar hur stor volym som de anser behover finnas
tillgangligt av antibiotikan i handelse av en stor och plotsligt uppkommen 6kad
efterfrdgan. Den arliga garanterade ersattningen ska motsvara kostnaden om det
offentliga skulle kopa in detta sikerhetslager till "europapris” — ett marknadspris
som ligger i nivd med andra jamforbara europeiska lander.

For aldre viktiga antibiotika som forskrivs pa recept foreslar vi ingen ny
ersattningsmodell, utan att foretagens intakt dven fortsattningsvis helt och héllet
ska komma fran patienters och landstings betalning per anviand férpackning. En
analys vi gjort visar dock att det finns ett tydligt samband mellan risken for att en
produkt ska forsvinna fran marknaden och ett ldgt forsaljningsvarde. Ett lagt
forsiljningsvarde kan sédlunda generellt sett vara en viktig indikator pa att
produkten riskerar att forsvinna fran marknaden. TLV kommer darfor att viaga in
dessa aspekter vid ansokningar om prishojningar pa sddan antibiotika som
Folkhalsomyndigheten har bedomt vara av sarskilt medicinskt varde.
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Summary

In this supplementary report, we discuss whether a new payment model can solve
the problem that some medically important antibiotics risk to be unavailable in
Sweden because of low sales. Is it better to pay the company a fixed sum that is
independent of actual usage, instead of paying per package as we do today? Or is it
better to employ a combination of a fixed sum and payment per package? Or is the
easiest solution just to increase the unit price?

We discuss solutions for antibiotics of special medical value (see supplementary
report 1), both new antibiotics with market protection (referred to as new
antibiotics) and older out-patient antibiotics without market protection (referred to
as older outpatient antibiotics).

There is an ongoing international debate about the need for new payment models
for antibiotics. The aim is to solve the problem that pharmaceutical companies have
too weak incentives for developing new antibiotics. However, this is not the problem
we are assigned to contribute a solution to in this government commission. The aim
of this commission is to ensure that existing antibiotics are available in Sweden.

Currently, it is not a substantial problem that those newly approved antibiotics do
not enter the Swedish market, although the sales are expected to be low. However,
in judgement it is important to find solutions for the future as the problem may
escalate. We can already see today that pharmaceutical companies took the decision
to remove some older but important antibiotics from the Swedish market because of
low profitability. This can lead to marked clinic consequences for vulnerable patient
groups, such as children. It can also lead to increased healthcare costs and that
doctors may be forced to prescribe alternatives that are more prone to drive
resistance. As is shown by our analysis, there is a clear correlation between the
annual sales and the risk that a product is withdrawn the Swedish market. Such a
correlation exists when the annual sales is less than approximately 1 million
Swedish kronor - the risk increases gradually as the annual sales decreases.

The problem with important pharmaceutical products being removed from the
Swedish market exists also for other types of medicines. However, antibiotics is
somewhat unique both in the sense that a wide assortment range is of special value
and that availability to antibiotics often is a precondition for other medical
procedures, such as bone marrow transplantation and cancer treatment.

We propose different solutions for those two types of antibiotics mentioned above:
new antibiotics and older out-patient antibiotics.

The cause of low sales differs between the new and the older antibiotics. The new
antibiotics are mostly used to treat the multidrug resistant bacteria. The low sales
for these antibiotics is caused by the relatively favorable resistance situation in
Sweden, as well as the recommendation of saving them for the future and using
them as a last resort to avoid resistance from being developed. The explanation for
low sales of the older antibiotics is instead that Sweden is a small market from a
global perspective and that the prices of these products usually are low. It is usually
not due to a strong recommendation that the product is to be used as a last resort,
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but more about meeting the daily needs of a small group of patients whose
treatment depends on a certain formulation or strength, for example, oral solution
for children.

We propose to pilot test a new type of payment model for new antibiotics. To be
eligible for this model, the product must be considered to be of special medical
values and prioritized according to the model described in supplementary report 1.
The products that can be relevant for the pilot test are used in an in-patient setting.

In this new payment model, the pharmaceutical company is guaranteed a certain
annual revenue from the national level if the company signs a contract to guarantee
a certain volume of the product to be available on the Swedish market. This
guaranteed payment can either be paid solely by the government, or through an
agreement, jointly by the government and the county councils. The county councils
pay for the actual usage of the product as usual. After each calendar year, the
difference between the guaranteed revenue and the actual revenue (paid by the
counties) is calculated. The government and/or county councils pay this difference
to the company. This payment model enables different parties to share the
payment: from the national level we pay for securing the availability while county
councils pay in proportion to the actual usage of the antibiotics as they do today.

To decide the size of the guaranteed annual revenue, the Public Health Agency of
Sweden defines first the amount of an antibiotic that is needed in case of a sudden
arising of infection. The guaranteed annual revenue will then equal the cost for the
public sector to buy such a security stock at market price.

For the older important out-patient antibiotics with low sales, we do not suggest a
new payment model. The company’s revenue shall continue to come solely from
patients’ and county councils’ payments per package. However, an analysis that we
have performed shows that the risk of market exit increases distinctly as sales
decreases. A low sales value can thus in general be considered as an indicator for an
increased risk that a product will be withdrawn from the market. TLV will therefore
take this aspect into consideration when a company applies for a higher price for the
antibiotics of special medical value, according to the assessment by Public Health
Agency of Sweden.
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Termer och begrepp

Aktiv substans — det dmne i ett lidkemedel som ger det dess medicinska effekt.

AIP — apotekens inkopspris, det pris som apoteken betalar till foretagen som saljer
lakemedel.

Antibiotika av sirskilt medicinskt viarde — I denna rapport avses de
antibiotika som har identifierats med att ha risk for otillracklig tillganglighet och
som bedoms som sarskilt medicinskt vardefulla att sakerstalla tillgdngen till.
Bedomningen baseras pa aktivitetsprofil, tillgangliga alternativ, plats i terapin,
ekologisk profil och specifik styrka eller formulering.

Beredningsform — olika former for hur ett 1akemedel kan tillforas kroppen, till
exempel via tablett, injektionsvitska eller plaster.

Forskrivningsantibiotika — En antibiotika som har ordinerats och forskrivits till
en patient och som patienten sedan sjalv hamtar ut pa ett 6ppenvardsapotek.
Patienten star ibland sjilv for hela kostnaden. Andra ganger betalar patienten delar
av kostnaden och resten star det offentliga for genom likemedelsférménerna.

Forsialjningsvirde — Virdet pa forsiljningen matt i AIP, vilket motsvarar
lakemedelsforetagets intakt.

Generiska liikkemedel — likemedel som innehéller samma aktiva substans, i

samma beredningsform och med samma styrka, och som ger samma medicinska
effekt.

Godkiand indikation — det sjukdomstillstdnd som far behandlas med ett
ldkemedel som godkints av Likemedelsverket eller den europeiska motsvarigheten,
European Medicines Agency.

Hogriskresistenstyper — bakterier med specifika resistensegenskaper relevanta
for detta uppdrag, mot vilka det idag finns ett uttalat behov av effektiva antibiotika.

Likemedelsforman — ett likemedel som ingar i lakemedelsférménerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet vilket begransar hur mycket en
kund behover betala for sina lakemedel.

Marknadsskydd — Om en produkt har marknadsskydd ar det inte tillatet for
andra foretag att borja silja en motsvarande generisk produkt. Denna period ar som
regel 10 eller 11 ar efter ett godkdnnande nationellt eller av den europeiska
ladkemedelsmyndigheten. Det finns olika former av marknadsskydd: patent,
dataexklusivitet och — for sarlakemedel — ocksa marknadsexklusivitet.
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Periodens vara — den likemedelsforpackning som ar tillganglig, har lagst pris
inom varje utbytesgrupp och férpackningsstorleksgrupp och som apoteken ska
erbjuda sina kunder. Periodens vara utses av TLV.

Rekvisitionsantibiotika — En antibiotika som upphandlas och finansieras av
sjukvarden for att sedan anviandas i hilso- och sjukvarden.

Subvention — den del av kostnaden for ett likemedel, en tandvardsétgard eller en
forbrukningsartikel som staten betalar.
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1 Tillganglighetsproblemet och fast
ersattning

I denna delrapport diskuterar vi olika satt att minska risken for bristande
tillganglighet for foljande tva kategorier av antibiotika.

e Nya antibiotika med marknadsskydd: kan i princip bade vara sidana som
forskrivs pa recept och sidana som rekvireras inom sjukvarden. I resten av
rapporten bendmner vi dessa nya antibiotika. De nya som for nirvarande
lanseras ar dock rekvisitionslikemedel och det 4r sidana som ar aktuella for
den pilottestning av ersattningsmodell vi foreslar i denna rapport.

e Aldre forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd: de dldre produkter
som ingér i ldkemedelsférmanen. I resten av rapporten benamner vi dessa
dldre forskrivningsantibiotika.

Vi diskuterar inte rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd. Att sakerstilla
tillgang till dessa handlar till storsta del om att 6ka mangden lakemedel i
forsorjningskedjan, snarare an forbattra Ionsamheten i forsiljningen, se delrapport
3.

1.1 Tillganglighetsproblemet — vad ar det?

Med tillganglighetsproblemet menar vi risken att antibiotika av sarskilt medicinskt
varde inte finns tillgdngliga for den svenska sjukvarden pa grund av att inget foretag
vill sidlja produkten i Sverige, huvudsakligen pa grund av att det inte dr lonsamt.
(Om produkten finns att tillgd som licenslakemedel riknar vi den alltsa inte som
tillgdnglig enligt var definition.) Problemet ar enligt var bedomning inte sarskilt
stort i nuldget. De nya antibiotika med marknadsskydd som ar viktiga for svensk
sjukvard finns tillgangliga. Zerbaxa (ceftolozan /tazobaktam) och Zavicefta
(avibaktam/ceftazidim), de tva senaste tillskotten med effekt mot multiresistenta
tarmbakterier finns bada att tillgé i Sverige. Det har dock forsvunnit ett antal viktiga
dldre antibiotika. Det senaste exemplet dr Cedax (ceftibuten) som slutade
tillhandahallas i boérjan pa 2017.

Nya antibiotika som har aktivitet mot hogriskresistenstyper av bakterier har ofta en
lag forsiljning i Sverige. Det ar till stor del en konsekvens av vart — relativt sett —
goda resistenslage och att forskrivare ar restriktiva med att anvinda dem for att inte
resistens ska utvecklas onddigt snabbt. Det ar ndgot som landsting och myndigheter
uppmanar till. Det ldga forsaljningsviardet for foretaget beror alltsa inte pa att
produkten inte dr viktig, utan snarare pa motsatsen — den ar sa viktig att den ska
sparas infor framtiden.
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De aldre antibiotikaprodukter som har en 1&g forsaljning trots att de ar viktiga, ar
ofta riktade mot sirskilda patientgrupper med speciella behov, till exempel en
substans i en beredningsform som passar barn.

Lagt forsaljningsvarde ar en indikator pa risk for att produkten forsvinner fran
marknaden

Vi har gjort en analys av sambandet mellan forséljningsviarde pd AIP-niva for en
produkt och sannolikheten att produkten forsvinner fran den svenska marknaden,
inte finns tillganglig vare sig i 6ppen- eller slutenvarden. Vi definierar "forsvinner”
som att produkten avregistreras eller att den i praktiken inte tillhandahalls — har
inte ndgon forsiljning. I analysen ingar alla typer av lakemedel och inte bara
antibiotika. Vi har ocksa gjort analysen separat for antibiotika men pa grund av att
antalet produkter ar litet blir det storre osikerhet. Men monstret ar det samma, och
vi ser heller ingen anledning till att det borde skilja. Darfor presenterar vi har bara
analysen dar samtliga produkter ingar.

I analysen foljde vi alla produkter som fanns tillgdngliga 1 januari 2011 till slutet av
2016. Vi berdknade forsaljningsvardet under ar 2011 och undersokte sedan hur stor
andel av produkterna med olika nivier pa forsiljning som hade férsvunnit under
aren 2012 - 2016. Resultatet illustreras i figur 1.

Figuren visar till exempel att 12 procent av produkterna som ar 2011 hade ett
forsaljningsvarde under 50 000 kr, AIP, forsvann ar 2012. Figuren visar ocksa att
cirka 55 procent av produkterna som ar 2011 hade ett forsiljningsvarde under 50
000 kr férsvann ndgon gang mellan aren 2012 och 2016.

Figur 1: Sambandet mellan forsiljningsvirde, AIP, och andel av produkter som
forsvinner fran den svenska marknaden

60%

50%

20%

) I I I I

- . H = . E =
. S

e . Wb o 4N 5‘4" ) \\\\\ 2w ,“\\
ot

oh . GO oni
LA 0 ;\“‘ QAT M 3 N

minom1ar ®Mellan 1 och 2 ar mMellan 2 och 3 ar Mellan 3 och 4 ar Mellan 4 och 5 ar

Killa: Egen analys med data frén e-hdlsomyndigheten!.

1 E-hilsomyndigheten tillhandahéller bara forsiljning p& AUP niva. Fér dppenvardsprodukter raknar
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Figuren visar alltsa att det finns ett tydligt samband mellan forsaljningvarde och
risken att produkten ska forsvinna om vardet ar under 1 miljon kronor (AIP), dir
risken okar gradvis ju lidgre intiikten #r. Over 1 miljon kronor 4r sambandet
betydligt svagare. Det tolkar vi som att 6ver denna niva ar det inte
forsiljningsvardet som dr mest avgorande for om produkten ska forsvinna eller inte.

Det kan finnas méanga orsaker till att en produkt forsvinner fran den svenska
marknaden. I vissa fall 4r det ett resultat av att foretaget slutar tillverka den 6ver
huvud taget och att den forsvinner fran alla lander. Detta tycks till exempel ha varit
fallet med Cedax (ceftibuten). Det marknadsforande foretagets inkopspris spelar
naturligtvis ocksa roll: givet samma forséljningsvarde for tva produkter ar
lonsamheten battre for den dar foretagets inkopspris ar lagst. Vi har dock inte
tillgang till foretagens inkopspriser sa att vi kan kontrollera for detta. Men analysen
som presenterades tyder pa att 1agt forsiljningsviarde fungerar som en bra indikator
pa dalig lonsamhet i och med att sambandet med risk att produkten ska férsvinna
ar sa tydligt.

Sortimentsbredd extra viktigt for antibiotika

Problemet med att viktiga 1ikemedel inte finns tillgédngliga i Sverige pa grund av
dalig 1onsamhet finns dven for andra ldkemedel 4n antibiotika. Antibiotika
utmarker sig dock genom att det anses mycket vardefullt att ha tillgang till en stor
sortimentsbredd, dven for enskilda indikationer. Behandlingen behover kunna
anpassas efter ett varierande resistensmonster och man vill anvinda ett s& smalt
antibiotika som mgjligt. Behovet av sortimentsbredd innebar ocksé att ett
antibiotika kan ha 1ag forsaljning men anda vara viktigt att ha i reserv till framtiden.
Nar andra typer av lakemedel har 1ag forsaljning finns det for det mesta ingen
anledning tro att de behovs mer i framtiden.

Priser i Sverige pa ej konkurrensutsatta antibiotika ar relativt hga

Priset dr en avgorande faktor for hur lonsam en produkt dr. Vi har jamfort priserna
pa antibiotika i Sverige med priserna i ett antal andra europeiska lander, se figur 2.
Vi berdknar tre prisindex:
e Totalt — alla (6ppen- och slutenvard) antibiotikaprodukter som finns i
Sverige och landet vi jamfor med.
e Bara antibiotikaprodukter som ar konkurrensutsatta i Sverige. Dar
konkurrensutsatt innebér att de ingar i systemet med periodens vara.
e Bara antibiotikaprodukter som inte ar konkurrensutsatta i Sverige. Det vill
sdga alla produkter som inte ingar i systemet med periodens vara.

En ”vara” i prisindexet ar det som vi i denna rapport benamner som produkt:
substans-beredningsform-styrka. For alla forpackningar pa den svenska marknaden
som innehéller samma substans, beredningsform och styrka beriknar vi
genomsnittligt betalat pris per definierad dygnsdos (DDD). Detta ar en "vara” i
prisindexet. Sedan berdknar vi motsvarande genomsnittspriser for varje “vara” for
de andra landerna. Prisindexet utgors sedan av ett viktat genomsnitt over alla
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“varor” for Sverige och jamforelselandet. Vi anviander sald volym i Sverige som
vikter. Det ar ett s kallat bilateralt prisindex vi berdknar, diar varukorgen for
jamforelsen mellan Sverige och de olika lander varierar beroende pa vilka produkter
som finns i de olika ldnderna. For mer utforlig beskrivning av metoden se TLV:s
rapport om internationella prisjamforelser (TLV, 2016).

Diagrammet visar att genomsnittspriserna i Sverige ar lagst bland de jamforda
landerna, om vi inte gor nagon uppdelning mellan de produkter som ar
konkurrensutsatta respektive de som inte ar konkurrensutsatta. Gor vi denna
uppdelning ser vi att priserna pa ej konkurrensutsatta produkter ar hogre i Sverige
an i flertalet andra lander.

Figur 2: Prisjamforelse for antibiotika, ar 2016.
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1.2 Betala med fast avgift — en bakgrund

Det ar inte ovanligt att kunden pa vissa marknader betalar en fast avgift som ar
oberoende av hur mycket kunden anvander varan eller tjansten. Oftast kombineras
den fasta avgiften med en rorlig betalning i proportion till anvindning. Nagra
exempel ar mobiltelefoni, elektricitet och vatten. Detta ar exempel dar foretaget
som tillhandahaller tjinsten har hoga fasta kostnader men laga rorliga kostnader —
kostnader for varje ytterligare samtal som rings eller varje ytterligare kWh som
forbrukas.

Ofta ar det foretagen som véljer att ta betalt pa detta satt for att det ar 1onsamt for
dem. Men det finns skal att tro att det ocksa ar samhallsekonomiskt effektivt
eftersom den fasta avgiften gor att den rorliga avgiften kan héllas l4gre och narmare
foretagets rorliga kostnad. Utan den fasta avgiften skulle den rorliga avgiften
behova héllas hogre, med mindre anvindning av tjdnsten och mindre
konsumentnytta som konsekvens. Enligt ekonomisk teori uppnar vi
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samhallsekonomisk effektivitet nar priset for “varan” motsvarar de rorliga
kostnaden for produktionen.

Att foretag valjer att anvianda en fast avgift utover den rorliga kan ockséa vara ett satt
att utnyttja att de 4r mindre konkurrensutsatta nar de tillhandahaller
infrastrukturen — mobiltelefonnatet, elnitet, vattenledningen — dn nar de
tillhandahalla sjalva "varan”: telefonsamtalet, elektriciteten, vattnet. Hoga fasta
avgifter kan alltsa vara ett tecken pa dalig konkurrens.

Forsakringar kan i ndgon man ocksa beskrivas som en ersiattningsmodell med en
fast och en rorlig del, dir den fasta delen utgors av premien och den rorliga av
sjalvrisken. En viktig aspekt av forsakring ar forstas att det inte star kunden fritt att
“kopa” s mycket man vill av varan, utan kunden ar bara berattigad till "kop” nar
nagot hént: stold, brand, sjukdom eller nagot annat beroende pa vad forsidkringen
giller.

Betalning via fast ersattning har féreslagits tidigare for lakemedel

Aven likemedelsproduktion kinnetecknas av hoga fasta och 1iga rorliga kostnader.
Det ar dyrt att forska fram ett nytt lakemedel men nar det val ar gjort ar det billigt
att tillverka ytterligare en enhet. Det har darfor foreslagits att 1akemedel ocksa
borde betalas med en fast ersattning och en lag styckkostnad (Stennek, 2012). Da
kan man uppna att foretagen far ersattning for sina utvecklingskostnader samtidigt
som anviandningen inte begrinsas av ett hogt styckpris.

Just detta argument for att finansiera antibiotika med en fast ersattning och ett lagt
styckpris ar dock inte rimligt, eftersom vi inte vill 6ka anviandningen av antibiotika.

Fast ersattning for att ge incitament till utveckling av nya antibiotika

I den internationella debatten finns det ménga foresprakare for att nya antibiotika
ska finansieras huvudsakligen med en fast ersittning. Begreppet som anvands ar
de-linkage: frikoppling av foretagets intakter fran anvindningen. Men argumentet
for detta ar alltsa ett annat 4n att styckpriset kan héllas 1agt sa att anvandningen blir
stor.

Argumentet ar istillet att en ersattningsmodell med fast ersattning minskar
osakerheten i att investera i antibiotikautveckling: intakten ska bli storre och
darmed minskar foretagens risk att de inte far tillbaka pengarna de investerat i
utveckling. En annan effekt hoppas man blir att det bidrar till en mer ansvarsfull
anvandning, genom att foretagen far svagare incitament att via marknadsforing oka
efterfrdgan. Detta eftersom intidkten av ytterligare forsaljning blir liten nar
styckpriset ar lagt.

O’Neill (2016) beskriver lonsamhetsproblemet vid utveckling av nya antibiotika pa
foljande satt:
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”A fundamental problem for the developer of a new antibiotic is that the
volume of sales of a new-to-market antibiotic will be low during periods of
‘usual drug resistance’ (UDR) — that is, the period of time when older and
cheaper generic antibiotics still work against most infections. During such
periods, patented new drugs must compete with generics, which keeps the
price low.

This combination of price pressure and low volumes makes antibiotics
unattractive as a commercial proposition for drug developers.”

Den typ av de-linkage O’Neill foreslar, och som det europeiska samarbetsprojektet
DRIVE AB ocksa foreslar, ar sa kallade market entry rewards. Tanken med detta ar
att ett foretag som utvecklar ett nytt antibiotika med effekt mot hogriskresistens,
erhéller en storre summa pengar redan nar antibiotikan blir godkand att siljas.
Summan ska vara proportionell till hur stort det medicinska behovet av produkten
ar — unmet need — enligt O’Neill. DRIVE AB:s forslag ar daremot att klumpsumman
utformas baserat pa den genomsnittliga kostnaden att utveckla en ny effektiv
antibiotika plus vad som anses vare en rimlig vinst.

Fast ersattning for att |6sa tillganglighetsproblemet

Sa gott som all litteratur om de-linkage handlar om hur detta forvintas ge battre
incitament till att utveckla nya antibiotika. Vart uppdrag ar dock ett annat: att hitta
en ersattningsmodell som garanterar tillgang i Sverige till ett redan utvecklat
antibiotika dar lonsamheten forvintas vara 1ag.

Ar ndgon form av fast ersittning ett bra sitt att garantera tillginglighet?

I nista avsnitt, 2, for vi en generell diskussion om vad som bor beaktas nar man
valjer ersattningsmodell. I avsnitt 3 diskuterar vi sedan hur en ersattningsmodell
med fast ersiattning kan utformas for att garantera tillgénglighet i Sverige for nya
antibiotika. I avsnitt 4 diskuterar vi hur vi vill forsikra tillganglighet pa dldre
forskrivningsantibiotika.
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2 Ersattningsmodellen spelar roll av
flera olika anledningar

Vilken ersattningsmodell som anviands kan spela roll av en rad olika anledningar.
Ersattningsmodellen kan paverka:
1. Anvandningen: Hur stor anvandningen blir. Vilka patientgrupper som

anvander

Total utgift, givet en viss storlek pa anvindningen

Incitament att utveckla nya lakemedel

Finansiella risken for kopare och siljare

Saker tillganglighet

Konsekvensen av osidkerhet om klinisk effekt och kostnadseffektivitet

SANC AN Sl O

Vad som ir viktigt att paverka med en ny ersattningsmodell kan variera mellan
terapiomraden, varfor ocksa den optimala ersattningsmodellen kan vara olika. Det
finns ocksd malkonflikter. Den kanske mest uppenbara i fallet med antibiotika ar
malkonflikten mellan sdker tillganglighet och en 1ag total utgift.

I detta kapitel dar vi for en generell diskussion om ersiattningsmodeller sa ar det
oundvikligt att diskutera en del kring incitament for utveckling av nya likemedel,
trots att detta inte ar fokus for detta regeringsuppdrag.

2.1 Vad ersattningsmodellen kan paverka

1. Anvindningen

Valet av ersattningsmodell paverkar anvandningen av ett lakemedel. For att borja
resonemanget generellt, pa rent medicinska grunder bor alla patienter som har
nytta av ett ladkemedel fa tillgang till det. Men ersattningsmodeller med hoga
styckpriser innebar att det blir nédvandigt att viga kostnaden for att behandla en
patient mot nyttan. Kan sjukvarden uppna storre hilsovinster for pengarna om de
anvands pa annat hall i sjukvarden? Kanske ar kostnaden bara motiverad for vissa
patientgrupper, de som har en svér form av sjukdomen, och de som har en
lindrigare form av sjukdomen bor ha den etablerade och billigare behandlingen.

Det har foreslagits ersattningsmodeller for att minska behovet av ransonering. En
variant ar att foretaget far en klumpsumma i betalning och att kliniken/landstinget
sedan far anvinda sa mycket av lakemedlet som de 6nskar (Persson et al, 2016). Da
skapas incitament att alla patienter som har nytta av lakemedlet ocksa far
behandling.

En annan variant ar att landstingen betalar per patient istéllet for per anviand
forpackning. Det har foreslagits for faktor VIII-preparat, dar ett mycket hogt pris
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per enhet kan innebéra att sjukvarden anvander lagre doser an vad som ar
medicinskt optimalt (Persson et al, 2016). Betalar landstingen istillet per patient
utan koppling till anvand dos, finns ingen anledning att behandla med en lagre dos
an vad som ar medicinskt optimalt.

Dessa modeller ar alltsa tankta att 16sa ett problem med underanvdndning. For
antibiotika ar dock overanvdndning det huvudsakliga problemet som diskuteras.
Ibland anvinds antibiotika i situationer nir det inte behovs vilket gor att resistens
utvecklas fortare an nodvandigt. En orsak kan vara att antibiotika utan
marknadsskydd (generika) ofta ar billigt. I Sverige har vi emellertid kommit langt i
arbetet med att minska antibiotikaanvindningen.

Vi har dock ocksa, i vara diskussioner med olika parter, stott pa argumentet att
anvandningen av nya effektiva antibiotika kan bli for litet. Om foretaget skulle sitta
ett pris pa den niva de behover for att den ska vara lonsam att halla pa den svenska
marknaden, givet den forviantat laga efterfragan de forsta aren efter lansering, da
skulle anvandningen bli for liten - mindre 4n vad som dr medicinskt optimal, menar
man. Detta ar ett argument som fors fram for att de-linkage bor inforas: om
tillracklig intakt ska nds maste en del av ersattningen betalas som en fast ersattning
eftersom hoga priser innebar att anvindningen — och darmed intdkten — blir 4nnu
lagre.

2, Total utgift, givet en viss niva pa anvandningen

Den totala utgiften for ett lakemedel, givet en viss niva pa anvandningen, vill
betalaren av naturliga skal ha si 1dg som mojligt eftersom andra vardinsatser
annars kan trangas undan.2

For de antibiotika vi diskuterar har havdas det dock inte att den totala utgiften ar sa
hog att annan vard triangs undan. Istéllet finns det en forstaelse for att foretagets
intdkt pa den svenska marknaden — och darmed sjukvardens utgifter — for de nya
antibiotika med effekt mot hogresistenta bakterier kan behova oka for att garantera
tillganglighet i Sverige.

Problemet som en ny ersiattningsmodell ska 16sa for antibiotika med liten
forsiljning och dalig lonsamhet, 4r hur man betalar pa ett satt som ger en storre
intdkt till foretaget samtidigt som anvindningen ligger pa en medicinskt optimal
niva och varken blir for stor eller for liten.

2 Samtidigt behover foretagen tillrdckligt stora intikter for att det ska finnas incitament att utveckla
nya ldkemedel. Det finns en standigt pagaende diskussion om en eventuell malkonflikt mellan
betalares vilja att kunna kdpa ldkemedel sa billigt som mgjligt och incitamenten for foretag att
utveckla nya ldakemedel. Ekonomer bendmner det som en malkonflikt mellan statisk och dynamisk
effektivitet: att vaga valfardsvinsten pa kort sikt av Iaga priser mot valfardsvinsten pa lang sikt av att
nya lakemedel utvecklas.
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3. Incitamenten att utveckla nya liikemedel

Detta ar alltsa inte ndgot som ingdr i vart nuvarande regeringsuppdrag. Men
diskussionen om detta for antibiotika ar s omfattande att vi dnda vill namna nagra
saker.

For ett land som vill bidra till den globala utvecklingen av nya likemedel instéller
sig ett antal fragor:

e Patent, dataexklusivitet och andra regleringar som skyddar mot konkurrens
ar skapade for att ge incitament till utveckling av nya produkter. Ar detta
tillrackligt eller behovs andra atgarder?

e Ser det olika ut inom olika terapiomraden? I sa fall, inom vilka
terapiomraden ar incitamenten for svaga?

e Givet att incitamenten ar for svaga och Sverige vill bidra finansiellt: hur
uppnar vi storst effekt pa den globala lakemedelsutvecklingen med en viss
summa pengar? Genom att finansiera grundforskning, genom att betala
hoga priser for de fardiga produkterna, eller pa nagot annat satt? Sveriges
andel av de globala liakemedelsutgifterna ar mindre an 1 procent och var
ersattningsmodells direkta paverkan pa de globala lakemedelsforetagens
investeringsbeslut ar dirmed mycket begransad. Eventuellt finns det dock
en indirekt effekt om Sverige kan vara ett foredome genom att visa hur en
ersiattningsmodell kan konstrueras for att forstiarka incitamenten att
utveckla nya antibiotika.

TLV anvander kostnadseffektivitet som ett kriterium vid prissattning och
subventionsbeslut. OECD menar i en rapport dir man diskuterar incitament for att
utveckla nya likemedel, att Sveriges metod att anvinda kostnadseffektivitet och
olika granser for maximal betalningsvilja beroende pa hur svéart ett medicinskt
tillstdnd ar, ar intressant (OECD, s. 196, 2008).

4. Finansiella risken for kopare och siljare: Hur foretagens intikter
respektive betalarens utgifter paverkas om anvindningen blir mindre
eller storre én forvintat.

Séljarens risk

Foretagens finansiella risk bestar huvudsakligen i att intdkterna for ett likemedel
inte tacker kostnaderna for att utveckla lakemedlet — och en viss andel av de projekt
som misslyckas.

Foretagens risk kan forenklat delas upp i tva delar:
¢ risken att forlora pengar genom att ett projekt aldrig resulterar i ndgot
godkant lakemedel, och
¢ risken att forlora pengar genom att intdkten blir mindre an forvantat for det
godkianda lakemedlet.

Att minska den forsta risken skulle handla om att staten gav ett direkt finansiellt
stod i de senare faserna av utvecklingen av ett lakemedel oavsett om projektet
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resulterar i en godkand produkt eller inte. Denna typ av riskminskning forekommer
inte i ndgon stor omfattning ndgonstans i viarlden, vad vi kdnner till.

Att minska den andra risken, att foretaget inte far tillrackliga intakter for den
godkianda produkten, skulle innebéra att linder garanteras en viss intdkt oavsett
hur stor anvandningen blir. Denna typ av riskminskning forekommer inte heller i
nagon stor omfattning ndgonstans i varlden, vad vi kanner till. Men det ar alltsa vad
som manga foreslar ska inforas for antibiotika, med de-linkage/market entry
rewards.

Det globala innovationssystemet for lakemedel ar utformat sa att betalning sker for
fardiga produkter och i proportion till hur mycket de anvands och hur stor nyttan
ar. Den finansiella risken tar lakemedelsforetaget. (Vi avser hir de senare faserna i
ett lakemedels utvecklingskedja. I de tidigare faserna, framforallt
grundforskningen, ar det mycket skattepengar som anvands.)

Finns det nagon anledning till att samhéllet ska minska foretagens finansiella risk
vid lakemedelsutveckling? Den generella principen bor vara att den part som fattar
investeringsbeslutet — foretagen — ocksa tar huvuddelen av risken. Om foretaget
kan 6verviltra risken pa en annan part sa ges incitament att ta for stora risker. Det
ar bara inom omraden dar investeringarna ar for sma man bor 6vervaga atgiarder
for att minska risken; terapiomraden dar man ser att foretagets mojlighet till vinst
for en produkt ar betydligt lagre 4n den samhéllsnytta som produkten skulle ge.
Antibiotika anses av manga vara ett sdidant omréade.

Betalarens risk: Det offentligas finansiella risk bestér i att anvindningen blir storre
an forvantat. Finns det ndgon anledning att det offentliga ska "forsakra” sig mot
hoga ej forvantade utgifter genom att infora en ersattningsmodell med fast
ersittning och 1agt styckpris? Med en saddan ersattningsmodell blir ju utgiften
ungefar den samma oavsett hur anvandningen blir.

Vi har svart att se nagot stort virde for det offentliga av en sddan utgiftsforsakring. I
synnerhet for de lakemedel vi diskuterar i denna rapport dar risken for riktigt stor
utgift ar mycket liten. Forsakring koper man for att slippa drabbas av utgifter som
ir stora i forhallande till de inkomster/den budget man har. Aven om anvindningen
av ett nytt antibiotika okar kraftigt plotsligt s kommer utgiften att vara liten i
forhallande till statens och landstingens totala budget.

Det viktiga vid en plotsligt 6kande anvandning ar istéllet att ha garanterad tillgdng
till lakemedlet.

5. Saker tillginglighet

En ersiattningsmodell med fast ersattning innebar att det ar littare att teckna ett
avtal med foretaget som saljer produkten; ett avtal dar foretaget forbinder sig att
tillhandahalla produkten pa den svenska marknaden. Den fasta ersattningen
fungerar da delvis som en betalning for att foretaget ska vilja skriva pa ett sidant
avtal.
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Staten har upphandlat ett sidant avtal med tva vaccinforetag for att sakerstéilla
tillgangen till vaccin i hindelse av en pandemi. Har betalar staten en arlig avgift for
att foretagen ska ha beredskap och resurser for att vid en pandemi borja producera
och leverera vaccin. Har har vi alltsa ett exempel pa en ersattningsmodell med fast
ersdttning som anvands i Sverige. Vid leverans tillkommer ersittning per dos.

Det ar dock mycket som skiljer mellan vaccin vid pandemier och antibiotika mot
hogriskresistensbakterier. Det som utmarker vaccinet ar, for det forsta, att behovet
vid pandemier uppstéar plotsligt och ar svart att forutsdga. For det andra, det kan
vara global brist pa vaccinet och darfor svart att fa tillrackliga volymer till Sverige.
For det tredje, vaccinet finns inte ens utvecklat nar pandemin utbryter eftersom det
maste vara specifikt riktat mot viruset som orsakar pandemin. Inget av detta giller
antibiotika: det uppstar inte lika snabbt ett behov av en mycket stor kvantitet och
dirmed kan foretaget tillverka tillrackligt sa att behovet i alla lander kan
tillfredsstallas. Det ar ocksd en mycket stor skillnad i volymen som behdovs: vid
pandemier ska hela befolkningen kunna vaccineras. P4 grund av dessa skillnader
kan ersiattningsmodellerna som ar lampliga for antibiotika och pandemivaccin skilja
sig at.

En annan variant av ersiattningsmodell med fast ersiattning som tillampas i Sverige
kan sigas vara de avtal om antibiotika for beredskapsbehov som finns mellan staten
(via Folkhalsomyndigheten) och foretagen. Staten ersatter ett antal foretag for att
de ska halla en reserverad volym antibiotika som vid behov kan kdpas av staten.
Foretagen far en arlig ersiattning som ska tacka foretagens kostnader for
lagerhallning, kapitalbindning, administration, med mera. Vid kop tillkommer
ersiattning per forpackning. De antibiotika vi diskuterar i denna rapport ingar inte i
dessa avtal. Vart uppdrag ar att utforma en ersattningsmodell for
vardagsforsorjningen av antibiotika med liten forsaljning och som darfor riskerar
att inte vara Ilonsamma for foretagen. Avtalen om antibiotika for beredskapslager
syftar daremot till att garantera tillrackliga volymer av standardantibiotika i
héndelse av ett storre utbrott av bakteriell sjukdom eller bakteriella komplikationer
vid influensaepidemi.

For antivirala lakemedel har staten istillet 10st problemet med att sakerstélla
tillgdng vid en pandemi genom att upphandla stora volymer som hélls i
beredskapslager. Da behoven av antivirala lakemedel vid en pandemi ar avsevart
mycket storre dn den normala arliga forbrukningen, gar det inte att
omsittningslagra dessa utan de langtidslagras istéllet.

6. Konsekvens av osiikerhet av kostnadseffektiviteten:

Det pagar diskussioner om nya ersiattningsmodeller dven for andra typer av
lakemedel 4dn antibiotika. Mycket av diskussionen handlar om hur man bor betala
for lakemedel nar behandlingseffekten ar osaker. Ersattningsmodeller kan utformas
som minskar risken att betalaren inte far valuta for pengarna om effekten visar sig
vara samre an forvintat. Det finns olika namn pa dessa ersiattningsmodeller: risk
sharing agreements och pay-for-performance ar tva begrepp som anvands. Ett
syfte ar att 6ka sjukvardens anvindning av nya lakemedel dar effekt och
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kostnadseffektivitet ar osaker. Forskrivares vilja att anvanda nya lakemedel tror
man 6kar om sjukvarden bara behover betala for de patienter dar behandlingen ger
effekt. Forhoppningen ar att en sddan ersattningsmodell ocksa kan skapa battre
kunskap om effekt, anviandning och kostnader.

Trots att det oftast ar mycket osakert hur effektiva nya antibiotika dr, har inte dessa
ersattningsmodeller foreslagits hir.s En forklaring kan vara att huvadproblemet ar
ett annat for antibiotika: anvindningen anses inte vara for 1dg medicinskt sett. Det
finns darmed ingen anledning att infora incitament till storre anvandning,.

En konsekvens om de prissittande myndigheterna skulle krava lagre pris vid storre
osdkerhet dven for antibiotika ar att foretagets intakt kan bli &nnu mindre, vilket
ytterligare skulle forstarka det problem som anses finnas med incitament att
utveckla nya effektiva antibiotika (Schaffer et al, 2017). Vissa menar ocksa att
antibiotika redan som det dr missgynnas av de traditionella metoderna inom HTA
(Health Technology Assessment) som myndigheterna anvander for att vardera
lakemedel. Metoderna missar en stor del av viardet som nya effektiva antibiotika ger
menar de (Schaffer et al, 2017).

2.2 Slutsatser — viktiga resp. mindre viktiga egenskaper
hos en ersattningsmodell for nya antibiotika

1. Anvandningen

Forskrivningen av antibiotika ar idag forhallandevis ansvarsfull i Sverige vilket
leder till en liten anvindning av nya antibiotika. Det visar ocksa att i Sverige ar
risken liten att lakemedelsforetagen med marknadsforing kan driva upp
anvandningen for nya antibiotika med hoga styckpriser: incitamenten finns alltsa
redan idag men problemet med 6verforskrivning finns dnda inte. Problemet med
tillganglighet anses tviartom bero pa motsatsen, att anvindningen ar liten och
diarmed aven foretagets intakt.

En ny ersiattningsmodell ska inte uppmuntra till storre anvindning, men vi
bedomer alltsa inte att det dr ett problem med en ersdttningsmodell i Sverige dar
foretagens intdkter okar med séld volym.

Daremot bedémer vi att ett mycket lagt pris mot forskrivare kan uppmuntra till for
stor anvandning.

2, Total utgift/intéikt, givet en viss anvindning
Den laga anvandningen i Sverige av nya effektiva antibiotika (d&tminstone under de

forsta aren) leder till en 1ag intdkt for foretagen.

Vi anser att betalningsmodellen ska:

3 Det finns flera bidragande orsaker till att effekten av nya antibiotika ofta ar mycket
osiker, nagot som vi diskuterade i var delrapport i detta regeringsuppdrag
(Folkhidlsomyndigheten och TLV, 2016).
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e Getillracklig intakt till foretaget for att det ska vara kommersiellt intressant
att tillhandahalla lakemedlet pa den svenska marknaden.

e Setill sa att landstingen inte betalar ett betydligt hogre pris i genomsnitt 4n
betalare i andra europeiska lander gor.

3. Incitamenten att utveckla nya liikemedel

Vart uppdrag ar inte att utforma en ersattningsmodell som ger incitament for
utveckling av nya antibiotika. Men en ersattningsmodell som ger foretagen
lonsambhet trots lite anvandning bidrar dock indirekt till forbattrade incitament om
fler 1ander gor pa liknande sitt.

TLV tillampar vardebaserad prissittning, det vill siga anvander kostnadseffektivitet
i ett samhallsperspektiv som ett av beslutskriterierna, och en av effekterna ar att ge
rimliga incitament till utveckling av nya ladkemedel (OECD, 2008). Styckpriserna
bor inte vara hogre an att produkten ar kostnadseffektiv.

4. Finansiella risken for kopare och siljare

Det ar inte for att foretagen ar riskaversiva —dvs inte vill hantera osidkerheten i att
en produkt kan bli olonsam — som gor att de kan tveka att tillhandahalla ett
antibiotika pa den svenska marknaden. Kostnaden for att halla pa den svenska
marknaden ar mycket liten jamfort med dessa foretags totala kostnader. Det ar
snarare att foretagen med stor sannolikhet vet att produkten inte blir I6nsam som
gor att de kan tveka om tillhandahéllande.

Ersattningsmodellen behover inte vara utformad sé att det offentliga far en
“forsakring” mot hoga utgifter for nya antibiotika. Det ar inte en plotsligt
uppkommen stor utgift som ar landstingens problem med antibiotika.

5. Mojlighet att garantera tillgiinglighet

En ersattningsmodell for antibiotika ska garantera tillgangligheten till ett rimligt
pris for det offentliga. Staten och/eller landstingen gemensamt bor betala for denna
garanti eftersom det ar ett nationellt intresse att garantera tillginglighet i Sverige.

6. Konsekvens av osiikerhet om kostnadseffektiviteten
Modellen bor i mojligaste mén uppmuntra till att kunskapen om klinisk effekt,
anvandning och kostnader kontinuerligt forbattras.

I detta kapitel har vi diskuterat vilka de onskvirda egenskaperna for en
ersattningsmodell ar. I nasta kapitel diskuterar vi fyra olika sitt att garantera en
tillracklig intakt for foretagen.
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3. Att sakerstélla tillganglighet till nya
antibiotika med marknadsskydd

I detta kapitel diskuterar vi losningar till nya antibiotika som uppfyller foljande
kriterier:

e Har marknadsskydd, det vill siga lakemedlet ska inte vara utsatt for
konkurrens av generika

¢ Ska finnas med pa Folkhilsomyndighetens lista pd antibiotika av sarskilt
medicinskt virde med hoga poéang (se mer detaljer i delrapport 1)

e Har en liten forvantad anvandning, pa grund av det goda resistenslaget i
Sverige och att det reckommenderas att sparas infor framtiden.

De nya antibiotika som lanseras nu ar samtliga rekvisitionslakemedel och betalas
idag helt och héllet av landstingen.

3.1 Fyra olika satt att sdkerstélla tillganglighet

Vi diskuterar hir fyra alternativa sitt att 6ka foretagens intiakter for nya antibiotika
med ldg anvandning:

Hogt styckpris (dvs styckpris mycket 6ver “europapriset”)
HoOg fast ersattning + 1agt styckpris

Lag fast ersattning + “europastyckpris”

Garanterad minsta ersiattning: Om foretagens intakt fran
landstingens anvandning ar lagre d4n den garanterade nivan
betalas mellanskillnaden frén nationell niva.

Cow»

Vi gor alltsa en skillnad mellan begreppen fast ersiattning och garanterad ersittning.
Med fast ersittning menar vi att frdn nationell niva (staten och/eller landstingen
gemensamt) betalas alltid denna summa ut. Med garanterad ersiattning menar vi att
man fran nationell niva skjuter till mellanskillnaden mellan det foretagen fatt i
intdkt av landstingen och nivan som bestiamts for den garanterade ersittningen.

A. Hogt styckpris (dvs styckpris mycket over “europapriset”)

Ett satt att oka foretagens intakt ar att fortsatta med den traditionella
ersiattningsmodellen, det vill siga betala per anvind forpackning, men att betala ett
hogre styckpris — betydlig 6ver det som betalas i andra europeiska lander. (Vi
anvander hir europapris” for att beskriva ett pris som ligger i nivd med jamférbara
europeiska lander.)

Vi ser dock problem med att h6ja styckpriset sa att forvantad vinst blir tillracklig
nar antalet anviandare ar mycket litet, kanske inte fler 4n 10 - 50 per ar. Ett problem
ar att ett betydligt hogre styckpris i Sverige dn i andra europeiska lander skulle
oppna upp for parallellimport. Det problemet kan dock 16sas genom att landstingen
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betalar "europapriset” och att den extra betalningen sedan sker genom att man fran
nationell nivd gemensamt i slutet av aret betalar en viss summa per forpackning
som anvants.

Ett annat problem med denna l6sning, héja styckpriset, ar dock att betalningen sker
i proportion till faktisk anvindning samtidigt som det ar just det faktum att den
faktiska anvandningen ar 1ag som ar grundproblemet. Om anvandningen blir
obefintlig da blir ocksa intdkten obefintlig &ven med ett mycket hogt styckpris.
Ytterligare ett skal ar att det nog ses som oattraktivt for foretagen att utan saker
intdkt ingd en 6verenskommelse dar de lovar att alltid kunna leverera. En sadan
overenskommelse anser vi bor vara en bestandsdel oavsett vilken ersattningsmodell
som valjs.

Modellerna B — D innehaller alla en fast/garanterad ersittning som loser
tillganglighetsproblemet pa ett annat satt.

B. HOg fast ersittning + lagt styckpris

I denna modell betalas alltid en fast ersattning fran nationell niv4 till foretaget.
Foretagets totala intdkt bestar av den direkta intakten fran landstingen plus den
fasta ersattningen, se figur 3. Nar styckpriset ar lagt kommer dock den storre delen
av intidkterna att komma frén den fasta delen.

Detta ar den typ av modell som Likemedelsindustriféreningen tidigare foreslagit. Vi
bedomer dock att det ar problematiskt med ett 1agt styckpris, som vi beskrev i
kapitel 2. Dels for att ett 14gt styckpris kan uppmuntra till onddigt stor anvandning,
och dels for att det ar svart att ha ett pris i Sverige som ar betydligt 14gre dn i andra
lander.

Figur 3: Schematisk illustration av ersiattningsmodellen med hog fast ersdttning +
lagt styckpris
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C. Lag fast ersittning + ”europastyckpris”

Aven i denna modell betalas alltid en fast ersittning frin nationell nivi. Foretagets
totala intakt bestéar alltsa av den direkta intdkten fran landstingen plus den fasta
ersattningen, se figur 4.

Figur 4: Schematisk illustration av ersattningsmodellen med ldg fast ersdttning +
“europastyckpris”
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En egenskap i denna modell ar att landstingen och staten kan betala varsin del av
ersattningen. Landstingen betalar "europapriset” i proportion till anvindning och
fran nationell niva betalar man for att garantera tillganglighet.

Vi ser dock vissa nackdelar aven med denna modell. Modellen riskerar att bli
onddigt dyr om anviandningen blir stérre dn forvantat och foretagets normala intikt
fran landstingens anvandning ar tillrackligt stor for att 1akemedlet blir lonsamt att
hélla pd marknaden. Da betalas den fasta ersattningen i onodan — en fast ersiattning
som kanske ocksa satts hogre 4n nodvandigt for att det offentliga ska vara siker pa
tillganglighet.

D. Garanterad ersitining

Ett annat alternativ ar att man fran nationell niva (staten och/eller landsting
gemensamt) garanterar en viss arlig intakt. Om den faktiska intikten visar sig bli
lagre dn den garanterade intédkten ett visst ar, betalas mellanskillnaden ut vid arets
slut. Om daremot intdkten fran den faktiska forsiljningen Gverstiger den
garanterade intakten, betalas inget ytterligare ut, se figur 5.
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Figur 5: Schematisk illustration av ersiattningsmodellen med garanterad ersattning
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Denna modell ger foretaget en intaktsforsakring. Samtidigt skapar modellen mindre
risk for betalare dn en fast ersiattning gor, genom att ytterligare ersiattning bara
betalas ut om anviandningen ar liten. Modellen kombinerar med andra ord
egenskaperna att garantera tillgdnglighet samtidigt som det inte blir dyrare an
nodvindigt for det offentliga — forutsatt att den garanterade ersiattningen sitts pa
“ratt” niva.

Aven denna modell har egenskapen att landstingen och staten kan betala varsin del
av ersattningen. Landstingen betalar “europapriset” i proportion till anvindning
och staten betalar for att garantera tillgdnglighet.

Var slutsats ar att modell D 4r mest intressant att prova i en pilotstudie.

Ett annat alternativ ar att staten koper in ett eget lager

Ett alternativ till att infora en ny ersattningsmodell ar att staten koper in ett eget
sakerhetslager. Lagret kan kopas in fran lakemedelsforetag i Sverige eller — om
produkten inte marknadsfors i Sverige — av lakemedelsforetaget i det land dar det
marknadsfors.

Denna l6sning har fordelen att staten och foretagen slipper komma 6verens om
avtalsvillkoren. Losningen innebar dock att staten blir en aktor som ska silja
antibiotika till landstingen (eventuellt i konkurrens med andra aktorer), vilket
innebar ett storre avsteg fran nuvarande ansvarsférdelning och system for
lakemedelsforsorjning i Sverige dn de andra ersiattningsmodellerna. Var
utgangspunkt i detta arbete har varit att ersattningsmodellen i sd liten grad som
mojligt ska paverka den 6vriga ladkemedelsmarknaden och att de ska bygga pa
befintliga distributionskanaler.

Var slutsats ar att modell D med garanterad ersattning ar tillrackligt intressant att
prova i ett pilotprojekt, med syftet att vi ska nd kunskap om modellen ar juridiskt
och praktiskt genomforbar. Resten av detta kapitel 4gnar vi darfor at att diskutera
hur storleken pa den garanterade ersiattningen i modell D kan séttas.
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3.2 Olika alternativ for att bestamma storleken pa den
garanterade ersattningen

Garanterad ersittning motsvarande foretagets kostnader plus rimlig
vinst

Ett forsta alternativ ar att sitta den garanterade ersiattningen i niva med foretagets
kostnader for att halla lakemedlet pa den svenska marknaden: avgift till
Lakemedelsverket, forsikring, personalkostnader for biverkningsrapportering,
m.m. Dessutom, en forutsattning for att en garanterad ersattning ska betalas ut ar
att det offentliga skriver ett avtal med foretaget dar foretaget garanterar
tillganglighet. Foretaget bor darfor ocksa ha kompensation for att de ingar ett
sddant avtal dar de forbinder sig att kunna leverera ett visst antal forpackningar
inom en viss tidsperiod. Detta ar alltsa en kostnad som tillkommer utover de
kostnaderna foretag brukar ha for att hélla en produkt pa svenska marknaden.
Utover dessa huvudsakligen fasta kostnader har foretaget ockséa rorliga kostnader.

Om den garanterade ersattningen bestams pa detta sétt kan det ocksa vara rimligt
att inkludera en viss vinst utover foretagets kostnader.

En svarighet med att basera den garanterade ersattningen pa foretagets kostnader
ar dock att det ar svart att avgora hur stora dessa kostnader ar. Vi har visserligen
gjort en analys av hur sambandet mellan forsaljningsvirde och risk for att
produkten forsvinner ser ut, som ger en viagledning till hur stora de fasta
kostnaderna ar, se kapitel 1. Men analysen galler huvudsakligen dldre lakemedel.
Kostnaderna for att héilla ett nytt ldkemedel pa marknaden ar formodligen storre an
for dldre lakemedel, bland annat pa grund av att storre krav stélls pa foretaget att ta
emot rapportering om biverkningar. Analysen séger inte heller ndgot om hur stor
extra kostnad foretaget har av att via avtal forbinda sig att tillhandahaélla.

Garanterad ersittning motsvarande det offentligas kostnad for att
kopa in ett visst sdkerhetslager

Ett annat alternativ ar att utga ifran vad det skulle kosta for det offentliga att ha ett
eget sakerhetslager for att kunna tacka hela behovet vid en plotsligt uppkommen
okad efterfragan eller oforutsagbara leveransproblem. Kostnaden for det offentliga
skulle da dels besta av inkopet av forpackningar till marknadspris och dels en
kostnad for administration och lagerhallning. Marknadspriset tianker vi oss ligger i
linje med listpriset i andra europeiska linder. Det offentliga skulle ocksé ha en fast
kostnad for att hélla ett lager: logistik, administration, m.m.

Tanken med detta forslag ar alltsa inte att det offentliga faktiskt ska halla lagret,
utan bara att storleken pa den garanterade ersattningen beraknas utifran vad det
skulle kosta det offentliga att halla lagret. Som namndes ovan bedomer vi det som
olampligt att staten haller ett lager och sedan séljer till landstingen, eftersom staten
da blir forsiljare av 1akemedel.

Sakerhetslagret kan vara olika stort for olika produkter, och bor sté i relation till hur
stort ett pl6tsligt uppkommet behov kan vara. Ju mer svarbedomt behovet ar desto
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storre bor lagret vara. Storleken pa lagret bor alltsa overstiga storleken pa den
forvantade anvandningen.

Den garanterade ersattningen beriknas dd som:
Marknadspris - Volym sakerhetslager + Det of fentligas fasta kostnad

Med denna modell blir den garanterande ersattningen storre nar:

e Marknadspriset ar hogt, vilket innebar att foretagen garanteras en hogre
ersattning ju hogre vardet ar — forutsatt att priset satts i proportion till
vardet.

e Det maximala behovet vid plotsligt uppkommen efterfragan kan bli stort.

Var bedomning ar att detta sétt att faststilla nivin pa den garanterade ersiattningen
ar battre an det foregdende. Huvudanledningen ar att det ar mycket svért att fa
tillforlitlig information om foretagets kostnader — nagot som inte behovs med detta
andra forslag.

3.3 Hur det kan goras

Det finns manga detaljer i genomférandet av vart forslag som vi inte diskuterar har
men som man behover ta stillning till innan modellen kan testas. En férenklad
beskrivning kan dock goras:

¢ Folkhidlsomyndigheten viljer ut, i dialog med en referensgrupp bestdende av
kliniska experter, de antibiotika som ska ingd i modellen.

¢ Folkhidlsomyndigheten uppskattar behovet av sikerhetslager baserat pa hur
stort behov som kan uppsté vid en plotslig och kraftigt 6kande efterfragan
och for att klara oforutsagbara leveransproblem.

e Foretaget tillfragas om de ar villiga att inga avtal, dar de i utbyte mot en
garanterad ersattning lovar att i grossistled hélla ett visst sakerhetslager av
produkten som kan levereras till berord klinik med kort varsel, exempelvis
24 timmar.

e Om foretaget ar villiga att teckna ett sddant avtal faststills ocksa det
styckpris som ska anviandas i berakningen av den garanterade ersiattningen,
det vi bendmner marknadspris eller “europapris”. Priset som bor anvandas
ar det som landstingen koper in lakemedlet for, alternativt det priset som
TLV har faststallt.

e Om Folkhilsomyndigheten bedomer att siakerhetslagret behover vara till
exempel 260 férpackningar, och priset per forpackning ar 10 000 kronor, da
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ar den garanterade ersattningen 2,6 miljoner kronor per ar. 4 Till detta kan
man eventuellt 14gga till en summa som motsvarar kostnaden det offentliga
skulle ha for administration och lagerhallning.

e En gang per ar gors en avstimning dir det berdknas hur mycket som ska
betalas ut fran nationell niv4, vilket ar mellanskillnaden mellan den
garanterade ersiattningen och foretagens intakt fran den lopande
forsiljningen till landstingen.

De nya antibiotika med aktivitet mot hogriskresistenstyper som finns nu ar
slutenvardsprodukter. Det innebar att l1ikemedelsférmanslagen, som reglerar hur
oppenvardslakemedel prissitts och finansieras, inte berors i eventuella pilotprojekt.
Men om ersattningsmodellen i framtiden ska tillampas for 6ppenvardslakemedel
maste en juridisk utredning goras kring vilka dndringar som maste goras i
lakemedelsforménslagen. Det saknas idag lagstod for att genomfora den tankta
piloten pa forméanslakemedel.

4 Ett exempel pa hur man kan beridkna volymen pa sikerhetslagret:

Behov av sidkerhetslager per akutsjukhussjukhus: Tva veckors behandling. Om 3
doseringar behovs motsvarar detta 42 doser, vilket motsvarar ca 4 forpackningar a
10 doser per sjukhus. 65 akutsjukhus ger 4 x 65 = 260 fp. Antag 10 000 kr per
forpackning; 260 x 10 000 kr = 2,6 miljoner kr.
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4. Att sakerstalla tillganglighet till aldre
antibiotika som forskrivs pa recept

Aven for vissa forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd diskuteras problemet
att forsdljningsvirdet ar sa lagt att produkterna inte ar Ionsamma for foretagen, och
att det dirmed finns en risk att foretagen slutar att tillhandahélla dem. Men det ar
en del som skiljer mellan dldre och nya antibiotika. En sak ar behandlingskostnaden
for en kur. En ny antibiotika kan ha en behandlingskostnad pa 6ver 30 000 kronor,
medan aldre oftast har en mycket lagre behandlingskostnad. Vi diskuterar denna
och andra skillnader nedan.

Med produkt menar vi hir en viss substans, beredningsform och styrka, i enlighet
med delrapport 1. Vi viljer denna niva eftersom det ofta inte racker med att en viss
substans finns tillganglig, utan den maste finnas i en viss beredningsform och
styrka for att olika patientgruppers behov ska kunna tillgodoses.

I delrapport 1 beskrivs hur Folkhdlsomyndigheten gor bedomning och prioritering
av vilka antibiotika som &r av sarskilt mediciniskt varde och med risk for otillracklig
tillganglighet. I delrapporten finns en tabell dar alla antibiotikaprodukter, med ett
forsiljningsvarde under 4 miljoner kronor per ar, AIP, och liten eller ingen
generikakonkurrens, har poangsatts avseende sarskilt medicinskt varde.

4.1 Hur ser vi till att viktiga aldre forskrivningsantibiotika
med lag forsaljning finns tillgangliga?

Vi tror inte att en 16sning med garanterad erséttning, likt den som foreslas for nya
antibiotika med marknadsskydd, ar lamplig for dessa antibiotikaprodukter.
Huvudanledningen till detta ar att det ar svart att teckna avtal med ett foretag om
att de ska garantera tillginglighet niar andra foretag kan borja silja samma produkt.
Situationen kan alltsd uppsta att det offentliga tecknar ett avtal med foretag X om
att de ska silja produkten pa den svenska marknaden och hélla ett lager — for vilket
de ocksa far en garanterad erséttning — samtidigt som foretag Y i praktiken ar de
som siljer produkten eftersom de sitter ett 14gre pris genom periodens vara
systemet. I slutindan har det offentliga d betalat for samma produkt tva ganger.

Samtidigt som vi ser problem med att tillimpa en ersattningsmodell med
garanterad ersiattning for dldre forskrivningsantibiotika ser vi att det finns ett
enklare satt att gora olonsamma produkter lonsamma: att acceptera hogre pris per
sald forpackning. Denna 16sning bedomde vi som oldmplig for nya antibiotika med
marknadsskydd. Skillnaden hir ar att antalet anviandare for det mesta inte ar sa litet
som det kan vara for de nya. Okningen i styckpris for dldre behover dirfor inte vara
lika stor — i kronor riaknat — for att foretaget ska komma upp i tillracklig lonsamhet.
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I tabell 1 visar vi antalet anvandare och behandlingskostnaden for de dldre
antibiotika som Folkhdlsomyndigheten bedomt som mest angeldget att ha kvar pa
den svenska marknaden.

Tabell 1: Antal anviandare, uppskattad behandlingskostnad, m.m. ar 2016 for de
antibiotikaprodukter som prioriterats enligt Folkhdlsomyndighetens lista och som
har ett forsiljningsvarde under 3 miljoner kr, AIP, se delrapport 1.

Substans Berednings- Styrka AIP per Antal anvandare Ungefarlig
form dos, kr behandlings-
kostnad

per anvandare,

kr
Nitrofurantoin Tablett 5mg 0,79 <1000 356
Fenoxymetyl- Tablett 250 mg 1,97 10 000 - 20 000 83
penicillin
Rifampicin Kapsel 150 mg 4,78 <1000 3441
Amoxicillin oral susp. 50 mg + 1,00 20 000 - 30 000 42
/Clav 12.5mg
Sulfametoxasol/ Oral 40 mg + 0,15 10 000 - 20 000 21
trimetoprim |6sning/susp. 8 mg
Metronidazol oral susp. 40 mg/ml 0,51 1000 - 10000 44
Metronidazol Tablett 200 mg 1,17 1000 - 10000 49
Amoxicillin oral susp. 50 mg/ml 0,44 1 0000 - 20 000 34
Fenoxymetyl-
penicillin Tablett 500 mg 2,69 20 000 - 30 000 113
Cefadroxil oral susp. 100 mg/ml 1,42 30 000 - 40 000 60
Erytromycin oral susp. 100 mg/ml 0,64 10 000 - 20 000 36
Linezolid oral susp. 15 mg/ml 17,76 <1000 14 922
Klindamycin oral I6sning 15 mg/ml 0,76 1000- 10000 107

Killa: Data fran e-hdlsomyndigheten och egna berdkningar. Kommentarer: Antal anviandare
och behandlingskostnad per patient ar uppskattat utifrén antaganden om hur produkten
anvinds, dosering per dag och behandlingslangd. Siffrorna ar darfor ungefirliga. Se bilaga 1
for antaganden.

Vi ser att antalet anvandare ar betydligt fler och behandlingskostnaden per patient
ar betydligt lagre for dessa produkter an for till exempel Zerbaxa, som ar ett nytt





32 (35)

antibiotika med marknadsskydd. (Undantaget ar Linezolid.) Det var cirka 35
anvandare av Zerbaxa ar 2016 och behandlingskostnaden uppskattas till cirka
30 000 kr per behandlingsomgéang.

Priserna pa viktiga aldre antibiotika ar inte laga i Sverige

Figur 6 visar prisjamforelsen for medicinskt viktiga aldre antibiotika med lagt
forsiljningsvarde i Sverige (under 1 miljon kronor 2016). Diagrammet visar att
Sverige inte har sarskilt l1dga priser pa dessa produkter jamfort med de andra
landerna.

Figur 6: Prisjaimforelse mellan Sverige och medianpriset i Europa for medicinskt
viktiga dldre antibiotika med liten forsaljning i Sverige

__— Svenskt pris =100
Amoxi/klav({tab) 250 mg + 125 mg -
Cefadroxil (oral susp) 20mg/ml, 100 mg/ ml

Amoxi (oral susp) 50 mg/ml

Rifampicin (kaps) 150 mg
Amonxi/Klav (oral susp) 50 mg/ml +12.5 mg/ml
Penicillin V {tab) 500 mg
Penicillin V (tab) 250 mg

Amoxi (oral susp) 100mg/ml

1
1
L&
1
[}
1
1
Rifampicin (kaps) 300 mg :
|
1
]
1
1
1
1
|
1
1
Metronidazol (tab) 400 mg :
1

Nitrofurantoin (tab) 5mg

1
Erytromycin (oral susp) 100 mg
Erytromycin {oral susp) 200 mg

Sulfa/Trim {oral susp) 40 mg/ml + 8 mg/ml

Rifampicin {oral susp) 20 mg/ml

Linezolid (oral susp) 20 mg /ml

Metronidazol (oral susp) 40 mg/ mi

Klindamycin (oral susp) 15 mg/ml
Metronidazol (tab) 200 mg

1] 20 40 60 80 100 120 140 160
Medianpriset | Europa

Kommentarer: Alla forskrivningsantibiotika med 8 poang eller fler i Folkhilsomyndighetens
lista i delrapport 1 dr inkluderade.

Trots att priserna i Sverige inte ar 1aga jamfort med andra lander, anser vi alltsa att
prishgjningar kan vara motiverade om produkten ar olonsam och bedomts vara av
sarskilt medicinskt varde enligt modellen som framtagits av Folkhalsomyndigheten.

4.2 Nar ska TLV acceptera hogre priser?
TLV har idag tvd huvudsakliga kriterier for att bevilja prishojningar:

1. Lakemedlet ska vara ett angelaget behandlingsalternativ och det ska
finnas patienter som riskerar att sta utan bra behandling om ldkemedlet
forsvinner fran den svenska marknaden.

2. Det finns stor risk att l1akemedlet forsvinner fran den svenska marknaden,
om prishojningen inte beviljas.





33 (35)

Det dr bara nir bada dessa forutsiattningar ar uppfyllda som en prishgjning kan
beviljas (TLV, 2006).

Vid bedomningen av risken for att ett 1ikemedel ska forsvinna fran marknaden tar
TLV hansyn till bland annat foljande faktorer:
e Antalet patienter med behandlingen minskar
e Likemedlet finns i begriansad méangd pa varldsmarknaden
¢ Produktionskostnaden, om den utgor en stor del av lakemedlets pris och har
okat kraftigt sedan priset faststalldes.

Ett 1agt forsiljningsvarde ar inte ett sjalvstandigt beslutskriterium. Men den
empiriska analys som vi presenterade i kapitel 1 visar att det finns ett samband
mellan risken for att en produkt ska forsvinna fran marknaden och ett lagt
forsaljningsvarde. Orsaken ar naturligtvis att foretagen inte tjainar mycket pengar
pa att salja produkter med liten forsaljning. Ett 14gt forsaljningsvarde kan alltsa
generellt sett vara en viktig indikator pa att produkten riskerar att forsvinna fran
marknaden.

Dessa sarskilda aspekter som kan behova beaktas rorande antibiotika av sarskilt
medicinskt virde bor TLV ta med i bedomningen av ansokningar om prishjningar.

Forsaljningsvirde ar inget perfekt matt pa Ionsamhet eftersom det inte tar hansyn
till att foretagens kostnader for tillhandahallande varierar mellan olika produkter.
Vi forstar darfor att dven for produkter med ett hogre forsialjningsvarde kan
I6nsamheten vara dalig och ett hogre pris motiverat. Men om ett foretag anser sig
behova hoja priset pa produkter med ett storre forsaljningsvarde da bor TLV
normalt kunna stilla krav pa ett mer omfattande underlag dn for en produkt med
liten forsaljning. Det ar ocksé viktigt att saga att ett 1agt forsaljningsvarde aldrig
enskilt kan vara ett skil for prishojning.
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Bilaga I.

I tabellen nedan redovisas de antagande som ligger till grund f6r berdkningen av
behandlingskostnad per patient i tabell 3.

Produkt Patientgrupp Behandlingsldngd Dygnsdosering
Nitrofurantoin tablett 5 mg Barn 5 dygn 60 mg
Fenoxymetylpenicillin tablett 250 mg 7 dygn 1500 mg
Rifampicin kapsel 150 mg och 300 mg Vuxna 180 dygn 600 mg
Amoxi/Klav oral susp 50 mg/12,5 mg Vuxna/barn >40 kg 7 dygn 1500 mg
Sulfametoxazol/Trimethoprim 40 mg/8 mg  Vuxna och barn 7 dygn 920 mg+184 mg
Metronidazol 40 mg/ml Barn 8 vekor-12 ar 7 dygn 500 mg
Metronidazol 200 mg och 400 mg Vuxna 7 dygn 1200 mg
Amoxicillin oral susp 50 mg/mi Barn <40 kg 7 dygn 1100 mg
Cefadroxil oral susp 100 mg/ml Barn <40 kg 7 dygn 600 mg
Erytromycin oral susp 100mg/ml Barn 4 - 35 kg 7 dygn 800 mg
Linezolid oral susp 20 mg/ml Vuxna 14 dygn 1200 mg
Klindamycin Barn 7 dygn 300 mg






Folkhälsomyndigheten
Tillgänglighet till antibiotika
Bilaga 2


Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

For aldre antibiotika av sarskilt medicinskt varde som forskrivs pa recept foreslar
vi ingen ny erséttningsmodell, utan att foretagens intékt &ven fortsattningsvis helt
och hallet ska komma fran patienters och landstings betalning per anvand
forpackning. En analys vi gjort visar att det finns ett samband mellan risken for att
en produkt ska forsvinna och ett 1agt forsaljningsvarde. Ett lagt forsaljningsvérde
kan salunda generellt sett vara en viktig indikator pa att produkten riskerar att
forsvinna fran marknaden. TLV kommer darfor att vaga in denna aspekt vid
ansokningar om prishojningar pa sddana antibiotika som Folkhdlsomyndigheten
har bedémt vara av sérskilt medicinskt varde. Det ar dock viktigt att séga att ett lagt
forsaljningsvérde aldrig enskilt kan vara ett skal for prishdjning.

Kritiska sallanantibiotika

Kritiska sallanantibiotika kan vara bade rekvisitionsantibiotika och
forskrivningsantibiotika. Rekommendationen om ekonomisk ersattningsmodell
beror pa kategoriseringen och féljer samma struktur som ovan.

Licensantibiotika
Inga specifika ersattningsmodeller &r aktuella for kategorin licensantibiotika.

Beddmning

Vi bedomer att ekonomiska erséttningsmodeller &r en viktig del i strukturen for att
sékerstalla tillganglighet till antibiotika av sarskilt medicinskt varde. Det finns flera
olika problem med tillganglighet till olika kategorier av antibiotika, och darfér har
vi beddmt att det kravs flera olika modeller. En garanterad ersattning ar till
exempel inte praktiskt genomforbar for de produkter som &r generikasutsatta
eftersom ersattning inte kan betalas ut till enstaka foretag utan att paverka
konkurrensen pa marknaden.

For nya antibiotika med marknadsskydd foreslar vi en modell som sakerstéller en
viss garanterad erséttning, oberoende av forsaljning. Den garanterade arliga
ersattningen ska motsvara en niva som sakerstaller tillgangligheten i Sverige, dven
vid ett forandrat resistenslage. Pa sa sétt innebar en storre forsaljning att
sakerhetsnivan har natts, att foretagen har fatt minst den garanterade ersattningen
och att tillgangligheten har tillgodosetts.
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Delmadl 3: Lagerhallning
och distributionsvagar

Det tredje delmalet syftar till att identifiera behov av och ta fram modeller for
lagerhallning och distributionsvagar som séakerstaller tillganglighet till antibiotika
av sarskilt medicinskt varde. Tillganglighetsproblem som ror lagerhallning eller
distributionskanaler kan vara tillfalliga och bero pa sma lager hos leverantoren,
grossisten eller sjukhusen, men de kan &ven bero pa att landstingen har svart att
upphandla sma kvantiteter.

Tillganglighetsproblemen for de antibiotika som avses i denna utredning beror till
stor del pa att anvandningen &r lag och att landstingen och regionerna generellt inte
upphandlar lakemedel som anvands i liten omfattning eller som genererar sma
kostnader. Vid upphandling av lakemedel gor landstingen och regionerna som
regel inte nagra volymataganden, det vill saga de forbinder sig inte att kdpa en viss
volym. Det blir darmed svarare for foretagen att planera sin produktion och i
forlangningen okar risken for brist om behovet dkar snabbt.

| detta projekt har vi identifierat och utvarderat ett antal olika modeller for
lagerhallning och distribution, som ett led i att sékerstalla tillgangligheten till
antibiotika av sarskilt medicinskt varde. Delrapport 3 ger en fordjupad redovisning
av samtliga modeller, tillsammans med andra relevanta utredningar som rér
lakemedelsforsorjning. Dubbelklicka pa gemet for att lasa delrapporten eller se
bifogade filer.

Foreslagna modeller
for lagerhalining och distributionsvagar

Utgangspunkten for modeller for lagerhallning och distributionsvagar har varit att
modellerna ska:

e paverka den 6vriga lakemedelsmarknaden sa lite som mojligt
e bygga pa befintliga distributionskanaler och system
e Dbaseras pa den gallande ansvarsfordelningen for hélso- och sjukvard.

De framtagna modellerna kan skilja sig at utifran det bedomda behovet av sarskilda
atgarder, vilket utgar fran de fem kategorier som foreslas i delmal 1.

Nya antibiotika med marknadsskydd

Under delmal 2 presenterades forslag om en garanterad ersattning for de antibiotika
som faller under kategorin nya antibiotika med marknadsskydd. Staten och/eller
landsting/regioner gemensamt ersatter da mellanskillnaden mellan den garanterade
arliga erséattningsnivan och foretagets faktiska forsaljningsintakt fran att
landstingen kopt in 1akemedlet och betalat per anvand férpackning.
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Forkortningar och ordférklaringar
Aktiv substans: Det &mne i ett Iakemedel som ger det dess medicinska effekt.

Antibiotika av sarskilt medicinskt varde: | denna rapport avses de antibiotika
som har identifierats med att ha risk for otillracklig tillganglighet och som bedéms
som sarskilt medicinskt vardefulla att sékerstalla tillgangen till. Bedomningen
baseras pa aktivitetsprofil, tillgangliga alternativ, plats i terapin, ekologisk profil
och specifik styrka eller formulering.

Beredningsform: Olika former for hur ett lakemedel kan tillforas kroppen, till
exempel via tablett, injektionsvatska eller plaster.

Forskrivningsantibiotika: En antibiotika som har ordinerats och forskrivits till en
patient och som patienten sedan sjalv hamtar ut pa ett 6ppenvardsapotek. Patienten
star ibland sjalv for hela kostnaden. Andra ganger betalar patienten delar av
kostnaden och resten star det offentliga for genom lakemedelsformanerna.

Generisk konkurrens: Konkurrens om forsaljning mellan lakemedel som
innehaller samma aktiva substans, i samma beredningsform och med samma
styrka, och som ger samma medicinska effekt.

JIT: Forkortning for Just-in-time, ar ett logistikupplagg som stravar mot att
producera och leverera varor i precis den mangd och vid den tidpunkt som de
behdvs, i syfte att ta bort alla lager.

Kurant: Ett kurant lakemedel har inte passerat hallbarhetsdatumet som anges pa
forpackningen, ett kurant lager ar ett saljbart lager.

Lakemedelsforman: Ett lakemedel som ingar i lakemedelsformanerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet vilket begransar hur mycket en
kund behover betala for sina ldkemedel.

MAH: Innehavare av marknadsforingstillstand (Marketing Authorisation Holder), i
rapporten kallade lakemedelsforetag.

Marknadsskydd: Om en produkt har marknadsskydd ar det inte tillatet for andra
foretag att borja sélja en motsvarande generisk produkt. Denna period &r som regel
10 eller 11 ar efter ett nationellt eller centralt godk&nnande.

Originallakemedel: Det forsta lakemedlet pa marknaden som innehaller en viss
aktiv substans. Dessa lakemedel har patentskydd och utsatts darmed inte for
konkurrens av generiska motsvarigheter under ett antal ar.

Periodens vara: Den ldkemedelsforpackning som &r tillganglig, har Iagst pris inom
varje utbytesgrupp och férpackningsstorleksgrupp och som apoteken ska erbjuda
sina kunder. Periodens vara utses av TLV.

Rekvisitionsantibiotika: En antibiotika som upphandlas och finansieras av
sjukvarden for att sedan anvandas i halso- och sjukvarden.





SKI: SKL Kommentus Inkdpscentral

Subvention: Den del av kostnaden for ett lakemedel, en tandvardsatgard eller en
forbrukningsartikel som staten betalar.

TLV: Tandvards- och lakemedelsforménsverket





Sammanfattning

Det tredje delmalet i regeringsuppdraget syftar till att identifiera behov av, samt att
ta fram modeller for, lagerhallning och distributionsvagar som sékerstaller
tillganglighet till antibiotika av sarskilt medicinskt varde, som identifierats i delmal
1 (se delrapport 1).

Orsakerna till risk for, eller faktisk, otillracklig tillganglighet till antibiotika av
sarskilt medicinskt varde &r flera och varierar ofta beroende pa var i livscykeln
lakemedlet befinner sig. For nya antibiotika med marknadsskydd, som for att de ar
sa viktiga ska anvandas sa lite som mdjligt, handlar det om att fa lakemedels-
foretagen att valja att marknadsféra och darefter behalla sin produkt pa den svenska
marknaden. FOr rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd handlar det framforallt
om att sdkerstdlla att det finns tillrackligt stora volymer i flodet.

Otillracklig tillganglighet har handlar ofta om att det inte finns nagra eller for sma
buffertlager, att de inte upphandlas eller att det inte gors nagra volymataganden sa
lakemedelsforetagens maojlighet att gora prognoser begransas. Nar det uppstar en
bristsituation till foljd av leveransproblem eller plétslig efterfragedkning forsvaras
hanteringen av att varden far information om restsituationen sent. Ofta saknas dven
rad om alternativ behandling samt att det inte finns nagon samordning kring att fa
fram andra alternativa substanser. | gruppen forskrivningsantibiotika utan
marknadsskydd kan det finnas antibiotika som anvénds i sa liten omfattning att
I6nsamheten &r dalig. For gruppen kritiska séllanantibiotika, till exempel
antibiotika mot tuberkulos, handlar det bade om att sakerstélla tillgang i flodet men
aven om en séker och snabbt tillganglig behandling.

| detta delprojekt har vi identifierat och utvarderat ett antal olika modeller for
lagerhallning och distribution i syfte att sakerstélla tillgangligheten till antibiotika
av sarskilt medicinskt varde i Sverige. De modeller vi foreslar &r anpassade efter de
fem kategorierna av antibiotika som foreslas i delrapport 1. Utgangspunkten i
arbete med att forma de olika modellerna, &r att de ska

e paverka den 6vriga ldakemedelsmarknaden sa lite som mojligt
e bygga pa befintliga distributionskanaler och system
e baseras pa den géllande ansvarsférdelningen.

Av de modeller vi foreslar kan vissa inforas utan lagandring eller forskjutning av
ansvar, medan vissa kan medfora en viss ansvarsforskjutning mot staten. Forslagen
syftar inte till att 16sa alla problem som finns med dagens l&ékemedelsforsorjning,
utan syftar till att sakerstélla tillgangen till antibiotika av sarskilt medicinskt vérde.

Vi har valt att inte lagga forslag pa lagandringar som innebar inférande av krav pa
lagerhallning och skarpta leveransskyldigheter for den som har forséljnings-
tillstand da detta har utretts vid flera tillfallen och funnits vara olampliga atgarder.





Nya antibiotika med marknadsskydd

| delrapport 2 presenteras forslag om en garanterad erséttning for de antibiotika
som faller under kategorin nya antibiotika med marknadsskydd.

For att lakemedelsforetaget ska erhalla den garanterade arliga ersattningen ska de
ata sig att halla ett lager av det aktuella lakemedlet i Sverige och ata sig att kunna
leverera inom 24 timmar. Ataganden och villkor for ersittningsmodellen regleras i
avtal mellan foretaget och nationell niva. Staten och/eller landsting/regioner
gemensamt ersatter mellanskillnaden mellan den garanterade arliga
ersattningsnivan och lakemedelsforetagets faktiska forsaljningsintakt genom att
landstingen kopt in lakemedlet och betalat per anvand férpackning i vanlig
ordning. Exempel pa ataganden foretaget ska ata sig:

o att halla ett lager i Sverige

o att sakerstélla att lagret &r tillrackligt stort for att minimera risk for brist dven
om efterfragan skulle 6ka markant (véarsta scenario)

o att kunna leverera till varden inom 24 timmar

¢ att ansoka om langre hallbarhet inom godkannandet nar studieresultat stodjer
detta

o att halla lagret kurant, det vill saga att byta ut produkter dar hallbarhetstiden
haller pa att passeras

o att regelbundet 1amna rapporter 6ver lagerstatus och férsaljning.

For att varden ska ha sékrad tillganglighet till nya antibiotika med marknadsskydd
rekommenderas landstingen och regionerna att ha viss volym pa berérda kliniker.
Hur stor volym som bor finnas beror pa hur stor behovet kan befaras bli i ett varsta
scenario, hur viktigt det ar att snabbt kunna sétta igang en behandling och hur
manga som kan tankas behova behandling samtidigt. Landstingen rekvirerar da
lakemedlen som vanligt, antingen utifran det ramavtal som de &r avtalspart i eller
utifran egna forhandlade priser, beroende pa hur erséttningsmodellen laggs upp. |
slutet av aret gors en berakning av parterna for att faststélla hur stort belopp som
ska betalas for att lakemedelsforetaget ska komma upp i den arliga garanterade
intakten.

Denna modell har vackt fragan om statsstdd. Det finns en risk for att det skulle
kunna ses som ett otillatet statsstod dven om tjansten upphandlas. Daremot kan det
eventuellt ga att beskriva ersattningsmodellen som en tjanst av allmant ekonomiskt
intresse, och ansoka om att fa detta som ett godkant statsstod av Europeiska
Kommissionen. Detta maste dock analyseras vidare och bedomningen bor aven
beredas med Naringsdepartementet i det fall det blir aktuellt.

Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd

For att sakerstalla tillgangen till rekvisitionsantibiotika beh6ver mangden
lakemedel i forsarjningskedjan framforallt oka. Det bor helst finnas lager pa flera





nivaer i forsorjningskedjan som sékerhet eller buffert for att hantera plétsliga
efterfragedkningar eller ovantad brist (leveransproblem).

Nar landsting och regioner idag upphandlar lakemedel gors inte nagra volym-
ataganden, det vill saga de forbinder sig inte till att kdpa nagon viss volym.

Dérmed blir det svarare for foretagen att planera sin produktion och i férlangningen
Okar risken for brist om behovet 6kar snabbt.

For att sakerstalla tillgangen till antibiotika i denna kategori rekommenderar vi
darfor att landstingen och regionerna upphandlar de antibiotika som far héga poang
i varderingsmodellen (se delrapport 1) med tydliga volymataganden och eller direkt
kOp som motsvarar ett antal manaders forsaljning som buffert. Alternativt
rekvirerar en buffert om det handlar om antibiotika som ingar i formanen och
darfor inte upphandlas!. Bufferten gor det lattare att hantera ovantade leverans-
problem eller plotsliga efterfragedkningar, och minimerar risken for att patient-
sakerheten aventyras. Hur stor bufferten ska vara, det vill séga hur manga
manaders anvandning den ska motsvara maste beraknas utifran normal forbrukning
och tidigare tillganglighet samt hur allvarlig en restsituation bedéms vara.
Bufferten kan finnas tillganglig i flera led; pa klinik, pa sjukhusapotek eller pa
regionlager.

Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

| denna kategori kan det finnas antibiotika som anvands i sa liten omfattning
alternativ har sa lagt pris att foretagets intakt ar sa liten att det kan vara en forlust-
affar att halla produkten pa den svenska marknaden. | delrapport 1 listas ett antal
forskrivningsantibiotika, det vill sdga antibiotika som forskrivs och hamtas ut av
patienten pa dppenvardsapotek.

Apotek ska om mojligt direktexpediera lakemedel som forskrivs pa recept, om det
inte gar ska lakemedlet tillhandahallas inom 24 timmar fran det att konsumenten
efterfragade det, med undantag for om lakemedlet inte finns for bestéllning hos
leverantor. Detta &r reglerat i lagen (2009:366) om handel med lakemedel.

Forutom den majliga forbattring i tillhandahallandet av lakemedel som kan féljas
av de forandringar som foreslas i den nya apoteksutredningens delbetankande, se
ovan i avsnitt SOU 2017:15 Kvalitet och sakerhet pa apoteksmarknaden, och
mojlighet till 6kat utbyte av ldkemedel, se ovan i avsnitt DS 2017:49 Uttkade
mojligheter till utbyte av lakemedel, foreslas att forskrivningsantibiotika med héga
poédng ska 6vervégas per produkt for eventuell prisjustering av TLV, se mer i
delrapport 2.

! Staten och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) har enats om att inget landsting ska teckna avtal avseende
lékemedel inom lakemedelsférmanerna under perioden 2017 — 2019, detta d& formerna for finansiering, subvention
och prissattning for Iakemedel utreds, se mer sidan 28.





Ett effektivt sétt att sdkerstélla att antibiotika av sarskilt medicinskt varde finns
tillgangliga for direktexpedition vore en tydligare reglering avseende lager-
hallningen i apoteksledet. Ett sadant foreslag gavs i tidigare apoteksutredning
(SOU 2012:75 sid 540), s& darfor foreslas det inte pa nytt har. Vi vill dock papeka
att i den man en sadan forandring inte infors behdver varden sakerstalla att
behandlingen kan bdrja snabbt genom att 6ka anvandningen av jourdoser, s att
patienten kan pabdrja sin behandling aven om direktexpediering inte kan ske.

Kritiska sallanantibiotika

Med kritiska sallanantibiotika avses rekvisitions- eller forskrivningsantibiotika dér
en bristsituation far allvarliga konsekvenser for bade patient och samhalle, till
exempel antibiotika som forskrivs enligt smittskyddslagen. | denna kategori ar det
framforallt antibiotika for behandling mot tuberkulos som fatt hoga poang.

For att sékerstalla god tillganglighet till kritiska séllanantibiotika, for till exempel
behandling av tuberkulos, rekommenderar vi att landstingen och regionerna
upphandlar dessa med direktkop for lagerhallning pa de kliniker som ansvarar for
behandlingen. Vi rekommenderar att behandlingen lamnas ut av behandlande
lakare som jourdos. Genom detta forfarande sékerstélls det att patienten kan
paborja sin behandling direkt och utan avbrott och att patienten far lakemedel i den
mangd som behdvs for behandling fram till nasta uppfoljningsbesok pa kliniken.
Behandlande I&kare ges dven battre mojlighet till uppféljning av behandlingen.

Licensantibiotika

Licensantibiotika r antibiotika som inte &r godkanda i Sverige utan forskrivs pa
licens. Lakemedelsforetag med licensantibiotika som far hoga poang i delrapport 1,
bor i mojligaste man ges incitament till att registrera sitt Iakemedel, ansoka om
godkannande, i Sverige. De behdver informeras om prioriteringen av den aktuella
produkten och det radande kliniska behovet i Sverige.

Vi foreslar att dessa antibiotika ska fa en sarskild prioritering i Lakemedelsverkets
beddmning vid kommande licensanstkningar och registreringsansokningar av
berdrda produkter. Vi foreslar aven att landsting och regioner ser 6ver vilka
licenspreparat som beddms ha sérskilt medicinskt varde och som anvands av flera
kliniker inom landstinget eller regionen for att se om det & m@jligt att centralisera
licensansokan och darmed hur lakemedlen daven ska tas hem.
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Bakgrund

Det tredje delmalet i regeringsuppdraget Tillganglighet till antibiotika (Dnr S2015/
05372/FS (delvis) 2016-04-21 (1) syftar till att identifiera behov av samt ta fram
modeller for lagerhallning och distributionsvagar som sakerstaller tillganglighet till
antibiotika av sérskilt medicinskt varde. Modeller for 6kad tillganglighet ska
samtidigt minimera risken for resistensutveckling och bidra till en god vard for
patienter med infektioner orsakade av multiresistenta bakterier.

Tillgangligheten till antibiotika av sarskilt medicinskt varde beror delvis pa
lakemedelsforetagens vilja att introducera och tillhandahalla sina produkter pa den
svenska marknaden och delvis pa om det finns tillrackliga volymer i flodet sa att
akuta leveransproblem eller ovantad efterfragedkning kan motas utan att det
uppstar brister. Nuvarande system for att tillgangliggora lakemedel pa den svenska
marknaden innebar risk for att nya och &ldre antibiotika av sarskilt medicinskt
varde inte sjalvklart kommer att finnas tillgangliga inom sjukvarden. En orsak till
detta ar att systemet inte tar hojd for det nagot motsagelsefulla i att ha god tillgang
till effektiva antibiotika samtidigt som anvandningen ska ske restriktivt och
ansvarsfullt. Ldkemedelsmarknaden som den fungerar idag med allt mer begrénsad
lagerhallning i alla led 6kar ocksa risken for begransad eller otillracklig
tillganglighet.

Syfte

Syfte med detta delmal ar att identifiera behov av modeller for lagerhallning och
distributionsvégar som sékerstéller tillganglighet till de antibiotika som faststélls
vara av sarskilt medicinskt véarde och fatt hdga poang i delrapport 1, samt att dar
behov foreligger utarbeta forslag pa sadana logistikmodeller.
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Metod

Genomgang av foreslagna modeller

Infor detta regeringsuppdrag utférde Folkhdlsomyndigheten ett forberedande
regeringsuppdrag om Tillganglighet till antibiotika (dnr S2015/05372/FS (delvis)
2015-08-20, Folkhalsomyndighetens dnr 2814-2015-1.1.1) (2). | redovisningen av
det forberedande uppdraget beskrivs ett antal olika modeller for lagerhalining (3).
Dessa modeller har utgjort en grund i arbetet att analysera behov av I6sningar for
de antibiotika som i delrapport 1 faststallts vara av sarskilt medicinskt varde.

Moten och enkat

For att identifiera eventuella behov av logistikmodeller for att sakerstalla tillgangen
till antibiotika samt for att utreda underliggande orsaker till varfor dessa behov
finns har moten med aktorer i forsorjningskedjan genomforts, sasom
lakemedelsforetag, SKL Kommentus Inkdpscentral (SKI), Region Skane och
Stockholms lans landsting. En kompletterande enkat skickades ut till landstingens
lakemedelskommittéer for att kartlagga hur ldakemedel upphandlas, hur
forsorjningskedjan inom slutenvarden ser ut samt hur bristsituationer hanteras.
Fragor har aven stallts till partihandlarna, men svar inkom endast fran den ena.

Informationsinsamling

Ett antal SOU som beror tillganglighetsfragan har gatts igenom liksom ett antal
olika rapporter fran bland annat Lakemedelsverket och Socialstyrelsen. Situationen
med restnoteringar har analyserats lite mer djupgaende med hjalp av statistik fran
eHalsomyndigheten och fran grossisterna Oriola och Tamro.

Forslag pa logistiklosningar

Utifran enkatsvaren, intervjuer, informationsinsamling och analys av restnoteringar
har forslag utarbetats pa hur tillgangligheten till de antibiotika som faststallts vara
av sarskilt medicinskt vérde i delrapport 1 kan sakerstallas kopplat till férslaget om
nya ersattningsmodeller i delrapport 2.

12





Resultat
Besdk/Moten

Besoken hos upphandlingsenheten i Stockholms lans landstings och hos
upphandlingsenheten och smittskyddet i region Skane handlade bada om
lakemedelsforsorjning och upphandling av lakemedel. Vid besoket i region Skane
diskuterades &ven deras upphandling av barnvaccin. Skane har slutit avtal om
leveranser av vaccin vid avrop och med direkt kop motsvarande tre manaders
forbrukning som ska utgora en buffert. Syftet med bufferten &r att minska risk for
avbrott i forsorjningen om leverantoren far leveransproblem, eller om efterfragan
Okar mer &n vad leverantéren kan klara. Buffertlagret ska omsattas av leverantoren.

Besok har dven gjorts hos SKL Kommentus Inkdpscentral (SK1). SKI genomfor
upphandlingar och tecknar ramavtal fér kommuner, landsting och regioner, m.fl.
For att ha ratt att avropa fran ett ramavtal maste en intresseanmalan goras innan
upphandlingen paborjas. Ett av de omraden déar SKI genomfort upphandlingar &r
Vard och omsorg, dér bland annat antibiotika upphandlats i det sa kallade
Forpackningsprojektet. Syftet med det projektet var att 6ka patientsakerheten
genom att minska risken for forvaxling av intravendsa beredningar av vatskor och
antibiotika. Ett annat omrade &r vaccin till nationella vaccinationsprogram. Vid
besoket diskuterades dessa centrala upphandlingar och vilka svarigheter som finns
bland annat att avtalen inte ar bindande for landstingen och regionerna och att SKI
inte kan gora nagra ataganden. Det har inte heller funnits nagon direkt organisation
hos SKI for att forvalta avtalen som slutits och att de inte haft rutiner att hantera
bristsituationer och annat vilket kom fram né&r man féljde upp avtalen kring
vaccinationsprogrammen. Dessa synpunkter har man nu atgérdat och vissa
forandringar i hur man arbetar med avtalen har genomforts.

Enkaten

En enkaét skickades ut till lakemedelskommittéerna i syfte att kartlagga hur
landsting och regioner sakerstéller lakemedelsforsorjningen i varden idag. Totalt 19
landsting och regioner har svarat. Enkéten var uppdelad i tre delar; del 1 - avtal och
upphandling, del 2 - lakemedelsférsdrjning och del 3 - brister.

| genomgangen av svaren anges landsting i betydelsen landsting och regioner.

Del 1 - Avtal och upphandling

Majoriteten av landstingen upphandlar lakemedel i samverkan med andra
landsting, i grupper om tva till fyra landsting. Incitamentet for att upphandla ar att
forsoka trygga leverans av livsviktiga ldkemedel. De lakemedel som upphandlas ar
de som anvénds i stérre omfattning och de som genererar hdga kostnader. Vissa
landsting har faststallt en niva som ska éverskridas for att upphandling ska goras.

Av flera olika skal har landstingen inte avtal for alla 1akemedel som anvénds inom
varden. Ibland kommer det inte in anbud vid upphandlingen, vilket gor det omajligt
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att teckna avtal. De upplever att detta hdnder nér lakemedel som saknar konkurrens
eller nya lakemedel ska upphandlas, vilket tolkas som att lakemedelsforetagen
raknar med forséljning dven utan avtal. Foretagen kan dven vara forsiktiga med
binda sig till ndgot/att Iamna anbud, nar det galler lakemedel dar det ofta uppstar
bristsituationer/leveransproblematik eller dar landstingens anbud &r smaskaliga.
Inte alla lakemedel upphandlas. For vissa ar det for stort arbete i forhallande till
lakemedlets kostnad att upphandla det, for andra gar det helt enkelt inte att
upphandla, ett exempel som namns ar lakemedel som ingar i formanen.

Vid upphandling av lakemedel gors inte nagra volymataganden, det vill saga
landstingen forbinder sig inte till att kdpa nagon viss volym. Flera landsting, men
inte alla, ger leverantorerna uppgifter om historisk forbrukning som underlag. Det
stallt daremot krav pa leverantdren att denne ska leverera det som avropas, med
pafoljder vid restnoteringar — nagra har vitesklausuler medan andra kréaver
ersattning for sina merkostnader. Avtalstiden kan variera vad galler fast tid (ett till
tva ar) med option om forlangning (ett eller flera ar i taget) men har ofta maxlangd
pa fyra ar efter forlangningarna.

Majoriteten av landstingen uppger att samma generella krav stélls oavsett vilken
typ av lakemedel som upphandlas. Dessa kan dock variera nagot beroende pa
vilken typ av substans som det &r fragan om. Lagsta pris och ekonomiskt mest
fordelaktiga lakemedel &r oftast grund vid utvérdering, men &ven andra specifika
parametrar kan végas in.

Knappt hélften av landstingen (8 stycken) uppger att de tar hansyn till tidigare
erfarenheter kring leveransséakerhet. Lika manga menar att de forsoker ta hansyn
till tidigare erfarenheter, men att det ar svart att gora detta pa ett systematiskt satt.

Samtliga landsting uppger att det sker nagon form av uppféljning. Elva landsting
uppger att de vid uppféljningen beaktar avtalstrohet/féljsamhet till avtalet vilket
kan g6ras genom att se till leveransstatistik for den upphandlade varan. Aven
leveranssakerheten ndmns av sju landsting som en viktig faktor vid uppfoljning.

Synpunkter angdende centrala upphandlingar

Landstingen anser att det, som nationella upphandlingar hittills har fungerat, finns
stora risker och nackdelar. Orsaker som man pekar pa ar framst bristande kunskap
om lokala forhallanden och att det saknas rutiner for att hantera brister. Att det
centralt saknas insikt om konsekvenser som uppstar lokalt om problem uppstar, till
exempel nar inte information tillrackligt snabbt fram till de som berors av ett
problem.

En annan risk landstingen ser med centrala upphandlingar &r att det kan leda till
minskad konkurrens pa marknaden, genom att aktdrer som inte vinner en
upphandling inte ser ndgon anledning att finnas kvar. Det i sin tur kan begransa
utbudet och déarmed &ven leda till bristsituationer. Om avtal endast sluts med en
leverantor och denne far leveransproblem finns det inga alternativ kvar.
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Om ovanstaende problem kan l6sas ser landstingen dock att det finns omraden dar
nationella upphandlingar kan vara fordelaktiga, till exempel nér behoven ar lika i
hela landet och det rader medicinsk enighet. Nationella upphandlingar kan leda till
lagre priser och darmed vara kostnadsbesparande for landstingen, eftersom det &r
storre volymer som upphandlas. Aven nar det ror sig om nya dyra lakemedel,
lakemedel som tillhandahalls av fatal leverantorer eller dar restnoteringar &r ett
stort problem anser man att nationella upphandlingar kan vara fordelaktiga.

Del 2 — Lakemedelsforsorjning

Flertalet landsting upphandlar och sluter avtal med en extern logistikpartner som
far ansvar for lakemedelsforsorjningen till slutenvarden inom landstinget. De tva
storsta leverantdrerna av dessa tjanster &r ApoEx och Apoteket AB. | de flesta fall
tycks dessa leverantorer lagerhalla och packa lakemedel pa regionala lager eller
distansapotek som i vissa fall ligger i samma 1an som landstinget, men inte alltid.
Storleken pa logistikparterns forrad varierar. Det stalls inga konkreta krav pa viss
lagerniva av specifika produkter utan formuleras oftast som generella krav pa
vilken leveransserviceniva som ska uppréatthallas, till exempel att 95 % av bestallda
varor ska kunna levereras direkt.

Lékemedel finns pa flera nivaer i landstingen — det finns lakemedelsforrad pa
vardavdelningen, buffert- eller servicelager pa sjukhusen (i vissa landsting bara pa
de storre akutsjukhusen) och pa regionala lager hos tjansteleverantéren. De flesta
landsting saknar uppgift om hur mycket som finns pa de olika nivaerna, men kan se
via betalningssystemet vem som bestéllt ett visst lakemedel vilket kan underlatta
vid behov av 1an vid en bristsituation. Lakemedelsforraden varierar i storlek, allt
fran att tacka bara nagra dagars forbrukning till upp till en manad.

Idag finns inga eller fa elektroniska lagersystem, med bestallningspunkter som stod
for saker pafylinad. Flertalet landsting uppger att de har ambitioner att inféra denna
typ av stodsystem. Som stdd for att skota pafylinad kan det i stallet finnas en for-
teckning over vilka lakemedel som ska finnas i forradet. Forteckningen ar da 6ver
ett sa kallat bassortiment, anpassat efter avdelningens eller enhetens behov.
Lékemedel som inte ingar i bassortimentet kan finnas i enstaka forpackningar. Hur
stort lager som halls per lakemedel beror dels pa omsattning och dels pa utrymmet i
forradet. Produkter med stor omséttning fylls pa oftare, det vill siga racker under
kortare tid.

Vardavdelningarna ansvarar oftast sjalva for att rekvirera sina lakemedel. Det gors
oftast genom att lakemedelsskapet eller forradet gas igenom manuellt (skakar pa
burken), i manga fall utan specifika stod som bestallningspunkter och bassortiment.
Vissa landsting har avtalat en sa kallad lakemedelsservice med logistikpartnern.
Det innebadr att logistikpartnern bistar med att bestélla de lakemedel som ingar i det
forbestamda bassortimentet. 1 nagra landsting skéter en farmaceut pa lakemedels-
enheten rekvisitionen av lakemedel.

Ett fatal landsting driver lakemedelsforsorjning till slutenvarden i egen regi. De
landsting som har lakemedelsforsorjning i egen regi bestéller lakemedel fran
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grossisterna (Tamro, Oriola, Baxter, med flera) till sina sjukhusapotek. Vissa av
landstingen som har en logistikpartner uppger att de i vissa fall rekvirerar
lakemedel direkt fran lakemedelsforetagen, det kan rora sig om vissa vacciner eller
andra typer av produkter som infusionsvatska, radiofarmaka och medicinska gaser.

Genom att inte alla landsting som skéter forsorjningen i egen regi rapporterar
forsaljningsdata till eHalsomyndigheten forsvaras uppféljning av lakemedels-
anvandningen.

Del 3 — Brister

Det finns ingen samlad bild i landstingen Gver hur ofta det forekommer rest-
noteringar av antibiotika. Bristsituationen upptécks ofta vid bestéllning, det vill
sdga relativt sent. Det framgar inte av enkaten om det gors nagon systematisk
dokumentation kring avvikelser avseende tillganglighet och bristsituationer.

Hur allvarlig en bristsituation blir beror pa tillgangen hos andra leverantorer och
hur manga substanstillverkare det finns i ledet innan. Generellt sett upplever man
att parenterala antibiotika oftare ar restnoterade &n perorala antibiotika?.

Landstingen drabbas i olika grad av brister i forsorjningskedjan, fran dagliga
storningar till ndgon stérning om aret. Generellt sett drabbas landsting som har
storre lakemedelsforrad eller avtal med logistikpartner med storre lager, i mindre
omfattning.

Det finns inga uppgifter pa vad brister kostar landstingen. Det sker ingen sam-
ordning av arbetet kring att soka alternativa l6sningar, andra erséttningslakemedel,
licenslakemedel mm, ibland inte ens inom ett och samma landsting. Detta gor att
det &r manga involverade i arbetet och att det laggs ner mycket tid. Erséttning med
till exempel ett licenspreparat kan dven innebéra patientsakerhetsrisker — produkt-
resumén finns kanske bara tillganglig pa ett annat sprak eller styrkan pa licens-
lakemedel kan vara annorlunda &n originallakemedlet. Att soka licens &r ofta
tidskrdvande. Kostnaderna for ersattningsprodukter kan vara mycket htga men om
avtal finns for originallakemedlet kan merkostnaden kanske foras 6ver pa avtals-
parten. Det kan dven ta tid att fa fram ersattningspreparat. Oftast 16ser man
situationen genom att man far fram ett alternativ (godkand vara eller licens-
preparat) eller att man andrar terapin/behandlingen. Aven om patienten i dessa fall
kan fa sin behandling i tid kan det innebéara andra risker, som till exempel 6kad
forvaxlingsrisk och 6kad oro eller osakerhet eller 6kad tidsatgang i varden for att
lakemedlet har ett annat namn, ett annat utseende eller krdver annan praktisk
hantering eller dosering.

Trots att bristsituationer uppstar relativt frekvent verkar de sallan fa kliniska
konsekvenser for den enskilde patienten. De kliniska konsekvenser som &r
vanligast ar att behandlingen maste skjutas upp, eller att en patient maste fa fler

2 En amerikansk studie 6éver bristsituationen pd antibiotika under en 12 &rs period pekar p4 samma tendens, se sid 16
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tabletter eller dela tabletter for att fa ratt styrka. Det finns &ven risk for fel dosering
vid injektion om fler ampuller behdver anvandas for att komma upp i rétt styrka.
En annan konsekvens kan vara att patienten behdver fa injektion istéllet for
oralbehandling. Alla konsekvenser innebar storre obehag for patienten och mer
komplicerad hantering for varden.

Vdra nordiska grannar

Finland

| Finland har de lagen (19.12.2008/979) om obligatorisk lagring av lakemedel (4).
Enligt 2 kap, 4 8 punkt 1 omfattas antibiotika av lagringsskyldigheten, enligt 5 §
samma kapitel ska lakemedelsleveranttrerna (tillverkare/importérer) ha ett lager av
antibiotika som motsvarar tio (10) manaders forsaljning. Enligt 7 § ska verksam-
heter inom halso- och sjukvarden ha lager av antibiotika som motsvarar sex
manaders forbrukning. For detta far foretagen en viss ersattning, erséttning gar
dock inte ut till verksamheter inom hélso- och sjukvard.

Norge

Sedan januari 2016 stalls det krav pa lakemedelsgrossister som distribuerar
lakemedel till apotek om att halla extra lager av vissa lakemedel. | foreskriften om
grossistverksamhet av I&dkemedel (5) anges att grossisterna ska ha lager som mot-
svarar tva manaders forsaljning, for att sakerstalla akuta behov. Listan pa vilka
lakemedel som berdrs finns i en bilaga till foreskriften. Pa listan finns bland annat
lakemedel mot tuberkulos och lakemedel mot HIV men annu inte perorala
antibiotika. Sjukhusen har &ven avtal med grossistledet om att vissa varor ska ha
storre lager. Staller hogre krav pa antibiotika, dar har dven foretagen plikt att varna
om det finns risk for brist.

Det pagar ett arbete i Norge med att se 6ver hur tillgangen till medicinskt viktiga
antibiotika ska kunna sékerstallas (6). De kartlagger de preparat som ar viktiga. Om
ett lakemedel (substans, styrka, forpackningsstorlek) bara ar viktig i Norge ser de
dver om de kan fasa ut detta. De preparat som ar medicinskt viktiga att behalla och
dar tillgangligheten bedéms vara sarbar och det inte finns terapeutiska alternativ —
ser de att lagerhallning maste goras i storre omfattning, till exempel behov for cirka
10-12 veckor — sa det finns tid att hitta alternativ om det blir leveransproblem.

Danmark

I Danmark har ”sundhetsministeren” ratt att av beredskapsskal kréava en minimi-
niva for lagerhallning av lakemedel hos apotek. Enligt den danska apoteks-
lagstiftningen ska apotek ha ett varulager som ar ”passende” och tillréckligt i
forhallande till efterfragan i naromradet (7).

En arbetsgrupp med representanter fran regionerna och det danska
lakemedelsverket ansvarar for en lista dver lakemedel som sjukhusen behdver ha
tillgang till vid beredskapssituationer (8). Listan &r en minimilista dver vanliga
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lakemedel som alltid ska finnas tillgangliga. Listan ses dver arligen, likasa
lagernivaerna — ar de inte tillrackligt stora sa maste sjukhusapoteken vidta atgarder.

Restnoteringar

Lakemedelsverkets uppdrag avseende restnoteringar

Lakemedelsverket har haft tva regeringsuppdrag avseende restnoteringar. |
uppdragen har ingatt att analysera och kartlagga omfattningen av restnoteringar,
bakomliggande orsaker till dessa och hur de hanteras. | det andra uppdraget ingick
aven att lamna forslag pa hur information om restnoteringar mer systematiskt kan
tydliggoras. | bada uppdragen har Lakemedelverket valt att avgransa till leden fran
tillverkare till och med partihandel, det vill sdga apoteksledet har exkluderats.

I den forsta rapporten (9) konstaterades det att den 6kade frekvensen av rest-
noteringar var en global tendens men Lakemedelsverket ansag sig inte ha belagg
for att kunna avgora om detta dven gallde for Sverige da heltackande data saknas
(endast en mindre andel av restnoteringarna anmals). Analysen av orsakerna till
restnoteringarna pekade pa produktionsrelaterade problem, som brist pa aktiv
substans, kvalitetsdefekter och dndring i produktionsprocessen. Aven logistik-
relaterade orsaker identifierades, som ovantad hog efterfragan, feloedomning i
planering och transportskador. Lakemedelsverket menade dock att kunskapen kring
restnoteringarnas omfattning och konsekvenser var sa begransad att det inte var
mojligt att ge forslag pa hur dessa kan minskas, utan lamnade forslag om att
restsituationerna borde utredas vidare — vilket de fick uppdrag om att gora.

| sin andra rapport (10) lamnade Lakemedelsverket forslag pa att en lagstadgad
skyldighet att anmala restsituationer till Ladkemedelsverket ska inforas, vilket
saknas idag. De foreslog dven att information om restsituationer ska ges ut som
publik information, i syfte att ansvariga myndigheter, sjukvarden och apotek ska
ges snabb tillgang till informationen sa att andra I6sningar kan tas fram for
patienterna.

| sitt regleringsbrev for 2017 (11) fick L&kemedelsverket i uppdrag att genomfora
de forandringar som kravs for att begéra in, hantera och publicera information om
restnoteringar i enlighet med de forslag de lamnade i sin rapport. Malet ar att kunna
hantera information om restnoteringar pa ett mer systematiskt satt. Uppdraget ska
slutrapporteras i samband med arsredovisningen fér 2017,

Restnoteringar — en global trend

Restnoteringar eller bristsituationer &r inte bara ndgot som drabbar Sverige, utan i
manga fall kan ett produktionsproblem eller brist pa ravara leda till en bristsituation
pa det efterfragade lakemedlet i manga lander, kanske aven globalt. En orsak till
detta kan vara den allmanna globaliseringstrend som pagatt sedan 1990-talet med
allt storre globala lakemedelsforetag.

En amerikansk studie (12) 6ver kliniska konsekvenser av bristsituationer av
antibiotika under perioden 2001 till 2013 visar pa avsevart manga bristsituationer
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och att antalet 6kat kraftigt sedan 2007. Totalt hade 148 olika antibiotiska
lakemedel haft brister under perioden. Manga av bristsituationerna var aven
mycket langvariga, med ett genomsnitt pa nara nio manaders brist. De parenterala
substanserna var ofta restnoterade under langre period &n de per orala substanserna
(i genomsnitt 250 dagar jamfort mot 129 dagar)®. 32 av de 148 substanserna hade
multipla bristtillfallen. Bland de substanser som drabbats oftast raknas bland annat
meropenem, cefotetan och piperacillin-tazobaktam upp.

Studien visade att bristerna ofta paverkar méjligheten att behandla infektioner,
inklusive multiresistenta sddana dar det ofta finns ett begréansat antal behandlings-
alternativ. Studien visade att merparten av bristsituationerna uppstar pa grund av
tillverkningsproblem (35 av de 148 substanserna). Andra orsaker var att efterfragan
okat mer an tillgang (19 st) och brist pa ravara (13 st). En stor andel av brist-
tillfallena (61 av totalt 148) hade uppstatt utan att nagon forklaring angetts, vilket
visar pa behov av battre uppféljning och rapportering av brister.

Slutsatsen som dras 4r att bristsituationer pa antibiotika for att behandla multi-
resistenta bakteriella infektioner &r orovackande dels for att innebér att
smittspridningen kan fortsatta och dels for att det finns fa eller inga behandlings-
alternativ. Darfor pekar man pa vikten av att 6vergripande strategier utarbetas for
att mildra konsekvenserna av dessa bristsituationer, bland annat genom férbattrad
kommunikation, alternativa algoritmer och strategier for rationell anvandning av
antibiotika.

Information om restnoteringar

Det finns idag ingen samlad information om restnoterade lakemedel i Sverige med
rad om alternativ behandling motsvarande till exempel den som tillhandahalls av
det norska lakemedelsverket (13).

Lakemedelsverket publicerar idag information om restsituationer som nyheter pa
sin hemsida. Genom att sdka pé begreppet “restsituation” pa hemsidan kan man fa
upp en lista 6ver de lakemedel som anmalts till Lakemedelsverket. Det gar aven att
prenumerera pa nyhetsmeddelandena. | meddelandet om restsituationen ges om
mojligt forslag pa alternativ och hur langvarig restsituationen beréknas vara. Hur
denna information ska ges pa ett systematiskt satt ingar i det uppdrag Lakemedels-
verket nu har (se ovan).

Apoteket AB publicerar information pa sin hemsida (14) om vad de definierar som
unika rester pa receptbelagda lakemedel, det vill sdga lakemedel som inte kan bytas
ut utan att forst kontakta forskrivaren. Detta innebdr att generika och parallell-
handlade lakemedel inte finns med, inte heller om det finns utldandska
forpackningar eller forpackning med kort hallbarhet. Det som publiceras &r vilken
vara som &r restnoterad (bendmning, varunummer) samt prelimindrt leveransdatum

3 1 svaren pd enkéten svarade landstingen samma — att de upplevde att de parenterala substanserna oftare hade
problem &n de per orala, se sid 14.
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som de fatt fran leverantéren (om det inte finns nagot leveransdatum star det
"Ingen uppgift™). Informationen om dessa rester uppdateras I6pande men sparas
inte, s& det gar inte att g6ra nagon analys 6ver historiska data.

Antibiotika dar varden angett att de har eller har haft leveransproblem

| intervjuer och i enkéten har foljande antibiotika tagits upp som sadana dar brist-
situationer med Kliniska konsekvenser rapporterats, nationellt och eller inter-
nationellt: cefadroxil (oral suspension), klindamycin (oral suspension),
meropenem, ceftibuten (togs bort fran marknaden utan nagon direkt forvarning),
piperacillin/tazobaktam (fick stora svarigheter efter en brand i en av fa fabriker
som tillverkar den aktiva substansen), vankomycin, erytromycin (oral suspension),
heracillin (oral suspension), nitrofurantoin, rifampicin (samtliga formuleringar och
styrkor), isoniazid och bensylpenicillin.

Analys av restnoteringar

For att fa mer kunskap om de substanser som enligt varden har eller har haft dalig
tillganglighet har vi undersokt nagra for att se hur forsaljningen sett ut dver tid.
Omfattande och langvariga bristsituationer bor kunna ses i forsaljningssiffrorna.
Om mojligt har vi kompletterat informationen med information om restnoteringar i
grossistled.

Cefadroxil oral suspension

Cefadroxil oral suspension marknadsfors av tva lakemedelsforetag som bada
tillhandahaller forpackningsstorlekarna 60 och 100 ml. I princip all forsaljning av
cefadroxil oral suspension gar via recept, nastan inget via rekvisition av slutenvard.
| Figur 1 nedan visas receptforsaljningen av cefadroxil for de tva foretagen under
perioden januari 2012 till juli 2017. Det syns tydligt i forséljningskurvorna vilken
som varit periodens vara, alternativt om ett av foretagen inte kunnat leverera pa
grund av bristsituation — hur da den andra 6kat markant. Likasa syns det en tydlig
dipp i forsaljningen nar det varit leveransproblem hos bada leverantérerna.
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Figur 1. Cefadroxil till oral suspension bada styrkorna, per MAH. Receptf6rskrivning
(uthémtat pad apotek) i Sverige
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Kalla: Insikt, eHdlsomyndigheten

Lakemedelsverket informerade om restsituation for cefadroxil oral suspension den
22 september 2017. | figuren kan man se att forsaljningen gick ner redan i borjan
av aret, vilket tyder pa att restsituationen pagatt redan under en langre tid innan
Lakemedelsverket fatt information.

Klindamycin oral suspension

Klindamycin (Dalacin) mixtur marknadsfors av ett lakemedelsforetag, i endast en
forpackningsstorlek och anvands framst inom éppenvarden. | Figur 2 nedan visar
staplarna forsaljningen och linjen antal dagar som produkten restnoterats vid
bestallning fran grossist. Produkten var restnoterad hos grossist samtliga dagar
under perioden november 2015 till februari 2016. Detta syns pa forsaljningen som
da gar kraftigt nedat. Leveransproblemen tidigare ar ger inte lika stora utslag pa
forsaljningen vilket kan vara tecken pa att tillgangen i apoteksledet minskat
kraftigt. Det finns inte langre nagon buffert i forsorjningskedjan.

Informationen om restnoteringar stracker sig bara fram till december 2016.
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Figur 2. Klindamycin, granulat till oral I16sning 15 mg/ml - 80 milliliter, forsaljning (6ppenvard
och slutenvard) jamfért med antal dagar med restnotering

3000 30
2500 25
5 2000 20
[
=
< 1500 15
(q+]
e
i£ 1000 10
500 5
0 I 0

NN\ UGN O N\ I\ S\ AN CISEN U NN TN U NSNS
Q\'},’ Q\r\’, Q\"V Q\G’, Q\’\)' Q\n’/ Q\N Q\N Q\N Q\y Q\)/ Q\y N ! N ’ \ ’ ’
D )

mmmmm JO1FFO1 - Dalacin, Forskrivning (6ppenvard) — mmmmmm JO1FFO1 - Dalacin, Rekvisition (slutenvérd)

Antal dagar med restnotering

Kélla: Forsaljningsdata fran Insikt, eHalsomyndigheten och antal dagar med restnoteringar frdn Oriola och Tamro.
Slutenvardsdata saknas for Region Jénkdping nov 2013-dec 2014 och fér landstinget Blekinge frdn och med jan 2016.

Trimetoprimsulfa inj (Eusaprim)

Trimetoprimsulfa for infusion &r ett slutenvardspreparat. | grafen nedan syns
slutenvardsrekvisitionerna fran 2012 fram till idag. I juni i ar (slutet av perioden)
har en licensprodukt, Cotrim, borjat anvéndas for att hantera bristsituationen som
rader for tillfallet.

| Figur 3 nedan visar staplarna forséljningen och den réda kurvan antal dagar per
manad som lakemedlet har varit restnoterat i grossistled. Den roda kurvan tyder pa
frekventa problem med tillgangligheten. Under de manader dar produkten varit
restnoterad manadens alla dagar syns tydlig minskning i forsaljningsstaplarna.
Informationen om restnoteringar stracker sig bara fram till december 2016.
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Figur 3. Trimetoprim/sulfametoxacol koncentrat till infusionsvatska 16 mg/ml+80 mg/ml,
slutenvérdsforsaljning (rekvisition) i Sverige

12000 35
10000 30
25
= 8000
(=]
= 20
g
S 6000
X 15
He)
L 4000
10
2000 5
0 m | _f¢ |.- 0
NN NN N N N S U NN N I NN I N NN

NZENEN IR SRR SN SN SN SN SN SN SIS
R I N N N N S S NN

mmmm JO1EEQ1 - Cotrim-ratiopharm s JO1EEOQL - Eusaprim === Antal dagar med restnoteringar

Kalla: Forsaljningsdata fran Insikt, eHalsomyndigheten och antal dagar med restnoteringar fr&n Oriola och Tamro.
Slutenvardsdata saknas for Region Jonkdping nov 2013-dec 2014 och fér landstinget Blekinge frén och med jan 2016.

Rifampicin

Rifampicin, 300 mg kapslar, saljs ungefar lika mycket till 6ppenvard som till
slutenvard. | Figur 4 nedan syns slutenvardsrekvisitionerna. | slutenvarden &r det
forpackningsstorleken 100 kapslar som anvands. Nar det blir brist pa denna
forpackningsstorlek sa ser man att andra forpackningsstorlekar rekvireras istéllet.





Figur 4. Rifampicin 300 mg, kapslar, slutenvardsforsaljning (rekvisition) i Sverige

600
500
400

300

Forpackningar

200
100

0

D D DA DD DD DS RNEORRS

IR S\ LR N\ M\ T\ LIRS \ MRS\ SRS \ U \ M CESE N\ UEDE N M\ RN LRSS N M
Q\q; Q\r‘\; Q\q" Q\AD, Q\n”, N ' Q\N Q\N Q\N \3' el Q\y Q> ’ N ’ Q> ’ Q\/\' >
R ) v v

= J04ABO02 - Rifampicin, 100 kapslar/forp == J04AB02 - Rimactan, 30 kapslar/forp
= J04ABO02 - Rimactan, 60 kapslar/forp

Kélla: Insikt, eHalsomyndigheten. Slutenvardsdata saknas for Region Jonkdping nov 2013-dec 2014 och for landstinget
Blekinge fr&n och med jan 2016.

Tittar man pa receptforsaljningen, se Figur 5 nedan, syns ett liknande monster.
Aven vid receptforskrivning dr det forpackningsstorleken 100 kapslar som anvands
mest, men nar det blir brist pa den sa dkar forsaljningen av andra
forpackningsstorlekar.

Figur 5. Rifampicin 300 mg, kapslar, F6rskrivning (uthamtade recept pa apotek i Sverige)
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= JO4ABO02 - Rifampicin, 100 kapslar/forp == JO4ABO02 - Rimactan, 30 kapslar/forp

= J04ABO02 - Rimactan, 60 kapslar/forp

Kalla: Insikt, eHalsomyndigheten

Om receptforsaljningen delas upp per lakemedelsforetag sa syns bristsituationerna
tydligare. Det speglar dven det problem som beskrivs av varden. Aven det att
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varden upplever att tillgangligheten blivit battre de senaste aren kan ses genom att
det finns fler aktorer pa marknaden jamfort mot tidigare. Se Figur 6 nedan.

Figur 6. Rifampicin 300 mg, kapslar, total receptforsaljning, per foretag
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Kalla: Insikt, eHalsomyndigheten

Lakemedels hallbarhet

Ett lakemedels godkéanda hallbarhet ar en viktig faktor nar det galler tillganglighet
till lakemedlet och som styr mgjligheten att halla optimala lager for att sakerstalla
god tillgang. Men hur hallbara &r egentligen lakemedel?

Hallbarhetstiden inom godkannandet &r idag for de flesta lakemedel 2 eller 5 ar och
grundas normalt pa stabilitetsstudier, som tar hansyn till ett antal olika parametrar.
Exempel pa sadana parametrar ar bland annat stabiliteten hos den aktiva
substansen, egenskaper hos beredningsformen, paverkan pa forpackningens
egenskaper och den mikrobiologiska kvaliteten. Vid tidpunkten for ett god-
kannande finns normalt resultat fran pagaende studier som medger tva till tre ars
hallbarhetstid. Det star lakemedelsforetagen fritt att, baserat pa fortsatta studier,
anstka om utokad hallbarhetstid. Att lakemedel inte har langre hallbarhet an 5 ar
inom godkéannandet ar dock mer baserat pa praxis an pa faktiska studieresultat.
Manga foretag ser hallbarheten som en del av sin marknadsstrategi och vill inte ha
langre hallbarhet &n tre ar for att halla nere sina kostnader. Manga lakemedel har
dock troligtvis en betydligt langre hallbarhet &n vad de har inom sitt godkannande.
Lakemedel konstrueras pa olika satt for att tas upp av kroppen. Bade olika typer av
formuleringar (kapslar, tabletter, munldsliga tabletter, injektionsvétska, injektions-
pulver med mera) och olika typer av kemiska substanser. Det finns flera ldkemedel
som aldrig bryts ned och efter att de utsondrats ur kroppen ackumuleras i naturen.
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Forutom att de korta hallbarhetstiderna leder till mindre benagenhet att lagerfora
artiklar i apoteksledet sd medfor detta dven att stora volymer lakemedel kasseras
arligen till stora kostnader och negativ miljopaverkan.

Lakemedelsverket konstaterar i sin rapport om kassation (15), att utgangen
hallbarhet &r en av de vanligaste orsakerna till kassation av lakemedel hos landsting
(varden), apotek och i partihandeln. Nar lakemedelsforetag ansoker om god-
kannande for en viss hallbarhetstid kan Lakemedelsverket endast ha synpunkter pa
den foreslagna hallbarhetstiden, de kan inte krava langre tid &ven om inlamnade
studier stoder mojligheten till sadan. Det finns inte heller idag nagon tvingande
mojlighet att begéra studier med syfte att forlanga hallbarhetstiden eller att stélla
krav pa viss minimal hallbarhetstid med referens till vad som godkants for tidigare
lakemedelsprodukter med till exempel samma substans eller liknande anvandning.
Lakemedelsverket ser ett mervarde i att hallbarhetstiden gors lang om det kan visas
att detta leder till att kassationen kan minskas i distribution och anvéndning.

Landsting och regioner arbetar for att fa med hallbarhetstank i sina lakemedels-
upphandlingar (16) i syfte att varna miljon. ldag ar lakemedlens hallbarhet inom
godkéannandet inte en del i det arbetet. Vi ser att det skulle vara véardefullt om
landstingen och regionerna premierar foretag som arbetar aktivt med att optimera
hallbarheten inom sitt godkannande. Detta for att minimera risken for att lakemedel
som fortfarande ar verksamma och har oférandrad kvalitet kasseras i onddan, vilket
ar negativt bade for miljon och for ekonomin. Med langre hallbarhet pa de
lakemedel som anvénds i varden minskar dven de ekonomiska riskerna som tas vid
en okad lagerhallning.

Utredningar, departementsskrivelser och regeringsuppdrag

Ett antal offentliga utredningar beror tillganglighetsfragan, likasa ett antal olika
regeringsuppdrag till olika myndigheter som bland annat Lakemedelsverket och
Socialstyrelsen. Lakemedelsverkets uppdrag avseende restnoteringar har redan
berorts. Nedan sammanfattas nagra av de slutsatser fran de utredningar och
uppdrag som redovisats de senaste aren.

SOU 2017:15 Kvalitet och sakerhet p& apoteksmarknaden

Den nya apoteksutredningen har i sitt betdnkande SOU 2017:15 Kvalitet och
sakerhet pa apoteksmarknaden (17), lagt ett antal forslag som syftar till att
sakerstalla tillgangen till lakemedel pa apotek.

Utredningen foreslar bland annat att 6ppenvardsapotekens uppdrag ska fortydligas
i lag, namligen att tillhandahalla lakemedel pa ett sékert satt, att verka for en god
och kostnadseffektiv lakemedelsanvandning — i vilket det ingar att sakerstalla att
konsumenten sa snart som majligt far tillgang till ordinerade lakemedel.

Vid undersokning av orsaker till varfor direktexpediering inte sker, har det
faststéllts att det oftast ror lakemedel som expedieras sallan och darfor inte lager-
fors, inte att lakemedlen &r restnoterade hos leverantdr. Det kan dven ligga
ekonomiska skal bakom att sma apotek véljer att inte lagerfora dyra lakemedel eller
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lakemedel som kréver sarskild forvaring eller hantering i lager. For att hdja andelen
lakemedel som expedieras direkt foreslas inforande av en laglig ratt for apoteken
att returnera lakemedel. Utredningen menar att den otydlighet som rader idag kring
returratten paverkar direktexpedieringsgraden eftersom apoteken inte vill lagerféra
lakemedel som séllan efterfragas eller ar dyra, om det inte finns en mojlighet att
returnera lakemedlen om ingen expediering till konsument har kunnat ske.
Utredningen foreslar aven att graden av direktexpediering ska bérja matas.

Det foreslas aven en forskjutning av 24-timmarskravet fran apoteksled till parti-
handlarna. Lakemedel som bestélls av 6ppenvardsapotek for en enskild kund fore
klockan 16 en helgfri dag, ska enligt forslaget levereras till apoteket senast nésta
helgfria dag fore klockan 16. Skyldigheten ska gélla forskrivna lakemedel och
varor, som normalt finns tillgangliga hos partihandlaren. Det &r inte helt klart i
vilken utstréckning detta okar tillgangligheten, men det blir troligtvis mer forut-
ségbart nér ett lakemedel kommer kunna expedieras om inte direktexpedition
kunnat ske.

| budgetpropositionen for 2018 (Utgiftsomrade 9 Halsovard, sjukvard och social
omsorg, sid 50) (18) deklarerar regeringen att man har for avsikt att under 2018
presentera en proposition som bygger pa detta betankande. Regeringen menar att
det ar viktigt att sakerstélla en god tillganglighet till lakemedel i alla delar av landet
och en god patientsékerhet i apoteksledet. De pekar pa flera av forslagen, bland
annat forandringen av den sa kallade 24-timmarsregeln och den lagreglerade
returratten.

DS 2017:49 Utdkade mdjligheter till utbyte av ldkemedel

Regeringen har i en departementsskrivelse, som nu ar ute pa remiss, lamnat forslag
(19) om att dven receptbelagda lakemedel som inte ingdr i formanerna, ska kunna
bytas ut pa apotek mot ett lakemedel som ingar i formanerna nar det finns utbyt-
bara alternativ. Forslagen baseras pa TLV:s slutrapport om receptbelagda
lakemedel utanfor lakemedelsformanerna (mars 2015). En mojlighet till byte in i
formanerna bedéms minska incitamenten for foretag att uttrada ur férmanerna nar
det uppstar generisk konkurrens avseende ett lakemedel.

En sadan forandring ar positiv for de forslag som TLV och Folkhalsomyndigheten
lagger for att sékerstalla tillgang pa antibiotika av sarskilt medicinskt varde.

SOU 2014:20 Lakemedel for sarskilda behov

I betdnkandet SOU 2014:20 L&kemedel for sarskilda behov (20), lyfts bland annat
problemen med bristande tillganglighet av smittskyddslakemedel, dar definierat
som lakemedel som forskrivs med hanvisning till Smittskyddslagen. | uppdraget
ingick att se 6ver hur tillgangen till smittskyddslakemedel skulle kunna forbattras.

| delbetankandet beskrivs bland annat problematiken med frekventa och langvariga
bristsituationer pa antibiotika for behandling av tuberkulos. Utredningen pekar pa
de manga olika konsekvenser som kan uppsta till foljd av brist pa erforderliga
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smittskyddsldkemedel. Till exempel att behandlingen forsenas, risk for fortsatt
smittspridning, att ordinerade lakemedel i stallet ersatts med lakemedel med annan
styrka — med risk for feldosering. | mer allvarliga fall har man tvingats att under en
tid skjuta upp profylaktisk behandling av latent tuberkulos hos barn.
Bristsituationer leder till betydande merarbete hos vardpersonal for att undvika
forvéaxling om andra styrkor eller kombinationer behdvt anvandas under kortare
eller langre tid. Att anvanda andra doser innebé&r en betydande risk for feldosering,
sarskilt om det behover géras manga andringar kravs under behandlingstiden. Att
inte kunna fullfélja en behandling som planerat innebar dessutom risk for
resistensutveckling. Utredaren konstaterar &ven att restsituationerna innebar att
mycket extraarbete. Lakare och annan vardpersonal tvingas avsatta avsevard tid for
att soka efter lakemedel pa olika mottagningar respektive telefonledes kontakta
olika apoteks-kedjor. Utredningens genomgang och inhamtning av underlag visar
att det finns brister i tillgangen till smittskyddslakemedel. Bland annat noterade
utredaren att enbart ett fatal apotek lagerholl de mest salda smittskyddsléakemedlen.

Orsaker till bristande tillganglighet till smittskyddslakemedel varierade, som séllan
anvanda, 1ag forskrivning och andra ekonomiska skal till varfor de flesta apotek
inte lagerhaller lakemedlen. Att den till och med &r sa lag att tillverkarna inte
tycker det &r I6nsamt att ta in svenska forpackningar, utan att forsaljningen gors pa
licens. Att den svenska marknaden for lakemedel mot till exempel tuberkulos &r
mycket liten ur ett globalt perspektiv, vilket gor att de svenska marknadsbolagen
maste anpassa sig efter andra landers produktionsfloden. Att eftersom produktionen
sker utifran prognoser, ar risken stor for forseningar om det blir ett stérre utbrott av
sjukdomen.

For att forbattra tillgangen till smittskyddslakemedel var utredarens bedémning att
atgarder av olika slag behovde dvervagas, sasom informationsskyldighet och
soksystem for lakemedel pa apotek. Samverkan och informationsutbyte mellan
landsting, apotek och andra berdrda aktorer om det forvantade behovet av
smittskyddslakemedel och vad som bor finnas i lager. De foreslog aven att rest-
noteringar skulle foljas upp battre och att anmalningsskyldighet och utvecklad
information vid restnoteringar skulle évervéagas. Dar det beddmdes sérskilt viktigt
att forebygga bristsituationer sags behov av upphandling av smittskyddslakemedel,
pa landstingsniva eller i undantagsfall av staten.

SOU 2013:54 Tillgang till Iakemedel
och sjukvdrdsmateriel vid allvarliga hdandelser och kriser

| betdnkandet (21) faststaller utredningen sin bedémning att landstingen har ett
langtgaende ansvar for att uppratthalla nodvandig tillgang till lakemedel och
sjukvardsmateriel. Detta grundas bade pa gallande lagstiftningen och péa ansvars-
principen. Sjukvardshuvudmannen ansvarar aven for de lakemedel som anvands
inom slutenvarden och att sjukhusen har en saker och effektiv lakemedels-
forsorjning. For att 1akemedelsforsorjningen ska uppfylla dessa krav krévs att
lakemedlen finns tillgangliga pa sjukhusen nar det finns behov av dem och att
forsorjningen sker pa ett sakert och effektivt satt. Det innebar bland annat att
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distributionen av lakemedel till och inom sjukhuset ska fungera pa ett andamals-
enligt satt och att det finns lagrade lakemedel i tillrdcklig omfattning

Dir 2016:95 Finansiering, subvention och prissattning av lakemedel

I november 2016 beslutade regeringen att tillsatta en utredning (22) som ska gora
en dvergripande Gversyn av dagens system for finansiering, subvention och
prissattning av lakemedel (dir 2016:95). Utredningen leds av Toivo Heinsoo. En
delredovisning lamnades den 1 november 2017 och slutbetdnkande ska lamnas i
december 2018.

Malet for 6versynen &r ett langsiktigt hallbart system som majliggér en samhalls-
ekonomiskt effektiv anvandning av lakemedel som bidrar till en modern och jamlik
vard, samtidigt som lakemedelskostnaderna kan hallas pa en rimlig niva.

Utredningen ska strava mot en tydlig ansvarsférdelning mellan stat och landsting,
en jamlik och patientcentrerad vard, forutsagbara processer for berorda aktorer,
samt goda forutsattningar for forskning och innovation till nytta for patienten.

Da formerna for finansiering, subvention och prissattning for lakemedel utreds har
staten och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) i sin dverenskommelse om
statens bidrag till landstingens kostnader for lakemedelsformanerna for ar 2017
(23) enats om att inga avtal for lakemedel inom lakemedelsférmanerna ska tecknas
mellan enskilda landsting och ldkemedelsforetag under perioden 2017 - 2019.

Socialstyrelsens regeringsuppdrag att beskriva
och analysera tilldmpningen av regelverket foér ldkemedelsférsérjningen

I samband med beslut om utredningen avseende finansiering, subvention och
prisséttning av lakemedel fick Socialstyrelsen i uppdrag (24) av regeringen att
beskriva och analysera hur regelverket for lakemedelsforsorjningen tillampas
utifran hur dagens halso- och sjukvard bedrivs. I april 2017 lamnade de sin rapport.

| rapporten (25) beskriver Socialstyrelsen den rattsutredning som gjorts avseende
lagstiftningen som reglerar lakemedelsforsorjningen i hélso- och sjukvarden.
Utredningen fokuserar pa vardgivarnivan.

Syftet med lagstiftningen &r att sakerstalla att patienter far en god och saker vard.
Det finns dock vissa situationer inom halso- och sjukvarden dar det kan vara svart
att uppratthalla syftena i de styrande regelverken, det vill séga en rationellt
bedriven lakemedelsforsorjning som tryggar behovet av sékra och effektiva
lakemedel samt att varden ska vara patientcentrerad. Till exempel nar patienter
Onskar skota sin egen lakemedelsbehandling i hemmet med ett rekvisitions-
lakemedel och patienter som skrivs ut fran sjukhus och avdelningen da inte har
mojlighet att skicka med en paborjad forpackning av vissa mer patientbundna
lakemedel. | rapporten redovisas nagra ytterligare exempel som tas upp av SKL vid
samrad, bland annat avslutande kur av antibiotika som startats pa sjukhus.
Majligheten till utlamnande pa rekvisition skulle underlatta kontinuitet, tillgang till
lakemedel och en patientséaker lakemedelsforsorjning. Socialstyrelsen menar att det
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behdver goras en 6versyn av andamalsenligheten i regelverket om hélso- och
sjukvardens lakemedelsforsorjning. Utdver det organisatoriska vardgivar-
perspektivet ar det aven nodvandigt att i Gversynen se 6ver hélso- och sjukvardens
lakemedelsforsorjning utifran ett tydligt patientperspektiv da det &r centralt att
patientens behov &r i centrum.

Den nationella processen for ordnat inférande

I mars 2016 fick Myndigheten for vard- och omsorgsanalys (Vardanalys) i uppdrag
av regeringen (26) att utvardera nyttan med ordnat inférande (S2016/01693/FS).
Myndigheten lamnade sin rapport i juni 2016 (27). Utvarderingen omfattar hela
arbetsprocessen fran horizon scanning till dess att lakemedlen nar patienterna och
eventuell uppféljning genomfors. Darmed omfattar utvarderingen bade de
nationella processerna (nationellt ordnat inférande) och landstingens egna
processer for inférande av nya lakemedel.

Treparts6verlaggningar (28) innebar en gemensam dialog mellan TLV, landstingen
och lakemedelsforetaget for vissa utvalda lakemedelsomraden eller for enskilda
produkter. Ett arende som ror en ansokan om att ett liakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna (eller drende om prisandring/omprovning) innehaller ett
omfattande underlag som behdver tolkas, utvarderas och i vissa fall kompletteras.
Vid en trepartsoverlaggning for TLV, landstingen och féretaget en gemensam
dialog kring fragor rérande arendet, sdsom fragor om lakemedlets anvandning,
nyttan av lakemedlet och osékerhet kring patientgrupp.
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Forslag pa modeller
for att sakerstalla tillgangligheten

Att sékerstalla tillgdngligheten till antibiotika av sarskilt medicinskt varde handlar
dels om att fa lakemedelsforetag att valja att marknadsfora och darefter behalla sin
produkt pa den svenska marknaden. Dels om att sékerstalla att det finns tillrackligt
stora volymer i flodet. Hur det senare ska losas, av vem, var och hur beror lite pa
vilken kategori antibiotikan tillhér och vad det &r som orsak till att tillgangligheten
riskerar att vara otillracklig. Det kan handla om att det finns fa tillgangliga
alternativa substanser, 1ag forséljningsvolym, problem hos ravaru- eller
underleverantorer, eller leveransproblem i nagot led.

Utgangpunkter vid utarbetande modeller for lagerhallning och distribution har varit
att modellerna ska

e paverka den dvriga lakemedelsmarknaden sa lite som mojligt
¢ bygga pa befintliga distributionskanaler och system
e baseras pa den gallande ansvarsfordelningen for halso- och sjukvard.

Vissa modeller som vi foreslar kan inforas utan lagandring eller forskjutning av
ansvars, medan vissa kan medfor en viss ansvarsforskjutning mot staten. Forslagen
syftar inte till att I6sa alla problem som finns med dagens lakemedelsforsérjning,
utan syftar till att sakerstélla tillgangen till antibiotika av sarskilt medicinskt vérde.

Inférande av krav pa lagerhallning och skarpta leveransskyldigheter for den som
har forsaljningstillstand har utretts vid flera tillfallen och funnits vara olampliga
atgarder, vi har darfor inte utrett detta igen.

| delrapport 1 har antibiotika av sarskilt medicinskt varde identifierats och
varderats utifran risk for eller faktisk otillracklig tillganglighet. Antibiotikan delas
in i fem kategorier,

¢ nya antibiotika med marknadsskydd

rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd

forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

kritiska sallanantibiotika

licensantibiotika

Nya antibiotika med marknadsskydd

| delrapport 2 presenteras forslag om en garanterad ersattning for de antibiotika
som faller under kategorin nya antibiotika med marknadsskydd. Genom den
garanterade ersattningen ska tillgangen till dessa antibiotika kunna sakerstallas.
Erséttningsmodellen beskrivs utférligt i delrapport 2. | denna delrapport tas de
logistiska aspekterna pa modellen upp.
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Ersattningsmodellen innebér att Iakemedelsforetaget ska garanteras en viss arlig
intakt i utbyte mot att de atar sig att sakerstalla leveranser till landstingen.
Landstingen betalar som vanligt per forpackning. Staten och/eller
landsting/regioner gemensamt betalar varje ar mellanskillnaden mellan den intakt
foretaget fatt fran forsaljningen till landstingen och den garanterade arliga intakten.
Hur nivan pa den garanterade ersattningen ska beraknas beskrivs i delrapport 2.

Som motprestation till erséttningen ska lakemedelsforetaget forbinda sig till ett
antal ataganden som syftar till att sakerstalla tillgang till antibiotikan pa den
svenska marknaden. Atagandena regleras i ett avtal eller en 6verenskommelse
mellan lakemedelsforetaget och nationell niva. Exempel pa ataganden &r att
foretaget ska halla ett lager i Sverige, att lagret ska vara tillrackligt stort for att
minimera risk for brist &ven om efterfragan skulle 6ka markant, att lagret halls
kurant, att foretaget ska kunna leverera till varden inom 24 timmar, att foretaget
ska gora studier om forlangd hallbarhet och att ansoka om langre hallbarhet inom
godkannandet nér studieresultat stodjer detta. Foretaget ska dven ata sig att
regelbundet ldmna rapporter éver lagerstatus och forséljning till
Folkhalsomyndigheten for att tillganglighet och anvandning ska kunna féljas upp.

Storleken pa det lager som foretaget ska ata sig att halla i Sverige ska baseras pa
beddmningen att alla akutsjukhus ska ha mojlighet att ha den specifika antibiotika-
produkten pa respektive klinik/sjukhusapotek for behandling av tva patienter i sju
dagar, det vill sdga antibiotika for 14 dagars behandling vilket motsvarar cirka 40
doser. Om vi antar att det finns 65 akutsjukhus i landet innebdr det att det fysiska
lagret aldrig ska understiga 260 forpackningar & 10 doser av aktuellt antibiotika,
med mdjlighet till leverans inom 24 timmar.

For att varden ska ha sakrad tillganglighet till nya antibiotika med marknadsskydd
rekommenderas landstingen och regionerna att ha volym pa de berérda klinikerna.
Hur stor volym som bor finnas beror pa hur viktigt det &r att snabbt kunna satta
igang en behandling och hur manga som kan tankas behdva behandling samtidigt.
Landstingen rekvirerar lakemedlen som vanligt, antingen utifran det ramavtal som
de ar avtalspart i eller utifran egna forhandlade priser, beroende pa hur
ersattningsmodellen laggs upp. | slutet av aret gors en berakning av parterna for att
faststélla hur stort belopp som ska betalas for att lakemedelsforetaget ska komma
upp i den arliga garanterade intékten.

I delrapport 1 har nya antibiotika med marknadsskydd som &r av sarskilt
medicinskt vérde identifierats och utvarderats. | delrapport 2 beskrivs den
foreslagna ersattningsmodellen mer utforligt. For att testa ersattningsmodellen
foreslas en pilotstudie som omfattar en eller tva av de antibiotika som far hogst
poéng.

Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd

| denna grupp avses aldre rekvisitionsantibiotika som funnits pa marknaden ett tag,
det vill séga antibiotika som inte langre omfattas av marknadsskydd, men dér det
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finns okad risk for otillracklig tillgang, antingen genom att det ar fa leverantorer
(hogst tva) eller fa ravaruleverantorer (inte alltid tillganglig information). Det kan
ocksa finnas en risk att foretagens intakt ar sa liten att foretaget bedomer det som
ointressant att halla produkten pa den svenska marknaden. | delrapport 1 redovisas
en modell for att identifiera och vardera rekvisitionsantibiotika utan
marknadsskydd som dar av sarskilt medicinskt varde.

For att sakerstalla tillgangen till antibiotika kategorin rekvisitionslakemedel
behdver mangden lakemedel i forsdrjningskedjan framforallt 6ka. Det behdver
finnas lager helst pa flera nivaer i forsérjningskedjan som sakerhet eller buffert for
att hantera plétsliga efterfrageckningar eller ovantad brist (leveransproblem).

Nar landsting och regioner idag upphandlar lakemedel gérs inte nagra
volymataganden, det vill saga de forbinder sig inte till att kdpa nagon viss volym.
Darmed blir det svarare for foretagen att planera sin produktion och i férlangningen
Okar risken for brist om behovet 6kar snabbt.

For att sakerstalla tillgangen till antibiotika i denna kategori rekommenderar vi
darfor att landstingen och regionerna upphandlar de antibiotika som far hdga poéang
i varderingsmodellen (se delrapport 1) med tydliga volymataganden och eller direkt
kop som motsvarar ett antal manaders forséljning som buffert. Alternativt
rekvirerar en buffert om det handlar om antibiotika som ingar i formanen och
darfor inte upphandlas. Bufferten gor det lattare att hantera ovantade
leveransproblem eller plétsliga efterfragedkningar, och minimerar risken for att
patientsdkerheten dventyras.

Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

Med forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd avses antibiotika som inte
langre skyddas av ett patent och som forskrivs och hamtas ut av patienten pa
Oppenvardsapotek. | denna kategori kan det finnas antibiotika som anvands i sa
liten omfattning alternativ har s Iagt pris att foretagets intakt ar sa liten att det kan
vara en forlustaffar att halla produkten pa den svenska marknaden.

Apotek ska om majligt direktexpediera lakemedel som forskrivs pa recept, men om
det inte gar ska lakemedlet tillhandahallas inom 24 timmar fran det att
konsumenten efterfragade det, med undantag for om lakemedlet inte finns for
bestéllning hos leverantdr. Detta ar reglerat i lagen (2009:366) om handel med
lakemedel.

Férslagen i den nya apoteksutredningens delbetdnkande, SOU 2017:15 Kvalitet och
sakerhet pa apoteksmarknaden (se ovan) om bland annat lagstiftad returratt och
forskjutning av ansvar for den sa kallade 24-timmarsregeln till partihandeln kan,
om de genomfors, ocksa bidra till en okad tillganglighet av lakemedel i
apoteksledet. Aven férslagen om majlighet till utbyte av likemedel in i formanen i
DS 2017:49 Utokade mojligheter till utbyte av Iakemedel (se ovan) kan bidra till en
okad direktexpedieringsgrad. Dessa forslag 16ser dock inte problemet med dalig
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I6nsamhet for lakemedelsforetagen eller otillracklig tillgang av en antibiotika pa
grund av liten anvandning.

For att oka tillgangligheten foreslar vi i delrapport 2 att antibiotika i denna kategori
som far hoga poang ska 6vervagas for eventuell prisjustering av TLV, se mer i
delrapport 2.

Ett annat effektivt satt att sdkerstélla att antibiotika av sarskilt medicinskt varde
finns tillgangliga for direktexpedition vore en tydligare reglering avseende
lagerhallningen i apoteksledet. Ett sadant foreslag gavs i tidigare apoteksutredning
(SOU 2012:75 sid 540), sa darfor foreslas det inte pa nytt har. Vi vill dock papeka
att i den man en sadan forandring inte infors behdver varden sakerstalla att
behandlingen kan borja snabbt genom att 6ka anvandningen av jourdoser, sa att
patienten kan pabdrja sin behandling aven om direktexpediering inte kan ske.

Kritiska sallanantibiotika

Med kritiska sallanantibiotika avses rekvisitions- eller forskrivningsantibiotika dar
en bristsituation far allvarliga konsekvenser for bade patient och samhalle, till
exempel antibiotika som forskrivs enligt Smittskyddslagen. Alla antibiotika som
forskrivs enligt Smittskyddslagen hamnar dock inte i denna grupp, utan vissa
hamnar i gruppen forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd, till exempel de
som anvénds vid behandlingar mot sexuellt dverférbara sjukdomar. | delrapport 1
finns kritiska sallanantibiotika identifierade och varderade. Hogst upp pa listan
hamnar lakemedel mot tuberkulos. Vid behandling av tuberkulos ar det &r av stor
vikt att behandlingen fullfoljs for att minska risken for aterinsjuknade samt for att
motverka antibiotikaresistens (29).

For att sakerstalla god tillganglighet till antibiotika for behandling av tuberkulos,
rekommenderar vi att landstingen och regionerna upphandlar dessa med direktkdp
for lagerhallning pa de kliniker som ansvarar for behandlingen. Vi rekommenderar
att behandlingen lamnas ut av behandlande lakare som jourdos. Genom detta
forfarande sakerstélls det att patienten kan pabdrja sin behandling direkt och utan
avbrott och att patienten far lakemedel i den mangd som behdvs for behandling
fram till nasta uppfoljningshesok pa kliniken. Behandlande lakare ges dven béttre
mojlighet till uppféljning av behandlingen.

Licensantibiotika

Licensantibiotika ar antibiotika som inte ar godkéanda i Sverige utan forskrivs pa
licens. Lakemedelsforetag med licensantibiotika som far hoga poang i delrapport 1,
bor i mojligaste méan ges incitament till att registrera sitt Iakemedel, anstka om
godkannande, i Sverige. De behdver informeras om prioriteringen av den aktuella
produkten och det radande kliniska behovet i Sverige.

Vi foreslar att dessa antibiotika ska fa en sarskild prioritering i Lakemedelsverkets
bedémning vid kommande licensansdkningar och registreringsansékningar av
berdrda produkter. Vi foreslar aven att landsting och regioner ser 6ver vilka
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licenspreparat som beddms ha sarskilt med vérde och som anvénds av flera kliniker
inom landstinget eller regionen for att se om det ar mojligt att centralisera
licensansokan och darmed hur Iakemedlen dven ska tas hem.
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Diskussion

Grundprincipen for logistik ar att matcha efterfragan och tillgang. Ju mer forutsag-
bara och enkla situationer som ska Idsas desto mindre buffertar behdvs och vice
versa. Nar det galler halso- och sjukvard &r logistikupplagg som just-in-time* pa
samma satt som i verkstadsindustrin. En bristsituation som kan uppsta vid leverans-
problem nar det inte finns nagra buffertlager far betydligt allvarligare konsekvenser
nar det handlar om vard av patienter &n vad det till exempel far nar det handlar om
delar till produktionslinan i en fabrik. En patient som inte far sin behandling, eller
ett avbrott i pagaende behandling kan i varsta fall do. Darfor behdvs buffertar,
mellanlager i lakemedelsforsorjningskedjan, for att hantera leveransproblem,
plétsliga efterfragedkningar och liknande avvikelser fran det normala forvantade
flodet.

Utvecklingen pa lakemedelsmarknaden och i lakemedelsforsorjningen gar dock i
motsatt hall. Alla aktorer i forsorjningskedjan har under lang tid arbetat mot mer
slimmade fléden, med minimala lager i syfte att minimera kostnaderna.
Lakemedelsproduktionen blir &ven allt mer koncentrerad till globala producenter,
sa nar brist pa ravaror eller andra produktionsproblem uppstar far det effekt globalt.

For att ha en saker tillgang till lakemedel behéver lagerhallningen generellt sett 6ka
i alla led i forsorjningskedjan. For att detta ska kunna géras pa ett miljomassigt
hallbart satt behovs en annan princip for hur hallbarhet ska faststéllas inom
lakemedlens godkannande. Av miljémassiga och ekonomiska skal for aktdrerna i
forsorjningskedjan — i leden efter producentledet — behéver hallbarheten motsvara
lakemedlets faktiska hallbarhet och inte bygga pa praxis.

| detta avsnitt diskuteras hur de olika férslagen praktiskt kan genomforas och
eventuella konsekvenser.

Genomfdrande av ersattningsmodell
for nya antibiotika med marknadsskydd

Forslaget om en ny ersattningsmodell syftar till sékerstélla att nya antibiotika finns
tillgangliga att for sjukvarden i Sverige nar de val behdvs, men att anvandningen
fortsatt foljer principerna for rationell anvandning. Modellen syftar daremot inte till
att stimulera sjélva utvecklingsarbetet av nya antibiotika, &ven om detta kan bli en
effekt om manga lander infor motsvarande modell.

For att reglera villkoren for de ataganden som lakemedelsfretaget ska gora for att
fa ersattning enligt den foreslagna ersattningsmodellen, behovs ett avtal eller nagon
form av dverenskommelse mellan parterna.

4 Just-in-time, forkortat JIT, &r ett logistikupplagg som strévar mot att producera och leverera varor i precis den
mangd och vid den tidpunkt som de behdvs, i syfte att ta bort alla lager.
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Genomforandet av denna modell kan ske pa olika satt. Antingen genom att en
myndighet ges i uppdrag att sluta avtal om saker tillgang av dessa nya lakemedel,
eller att landstingen/regionerna genom centraliserad upphandling sluter avtal med
lakemedelsforetag avseende dessa nya antibiotika med marknadsskydd med
ersattning enligt den foreslagna modellen. Det ska dock endast gélla antibiotika
som faststallts vara av sarskilt medicinskt véarde och fétt hoga poang i Folkhalso-
myndighetens varderingsmodell. For att erhalla ratten till ersattning ska foretagen
ata sig att halla dessa tillgangliga pa den svenska marknaden.

Upphandling

Om erséttningsmodellen ska testas i en pilotstudie genom upphandling av avtal om
ersattningsgaranti, finns det en del fragor som behéver klargoras.

Hur en offentlig verksamhet ska genomféra upphandlingar regleras av Lagen om
offentlig upphandling (2016:1145) (LOU). Vilket upphandlingsforfarande som kan
tillampas regleras i 6 kapitlet. Om det som ska anskaffas endast kan tillhandahallas
av en leverantor far forhandlat forfarande utan foregaende annonsering anvandas.

Ett avtal om garanterad tillganglighet av ett visst lakemedel mot en arlig garanterad
ersattning som staten star for och dar landstingen ska kopa lakemedlet har slutits
tidigare. Den tidigare pandemivaccingarantin upphandlades av Socialstyrelsen som
part for staten tillsammans med Stockholms l&ns landsting som part for landsting
och regioner. Tilldelningsbeslut fattades av alla ingaende parter, det vill saga 22
stycken. En av svarigheterna vid den upphandlingen var bland annat att stat och
landsting hade olika bedomningskriterier och prioriteringar.

Kan avtalet upphandlas utan att landsting och regioner &r parter i det?

Idag upphandlar landstingen rekvisitionslakemedel enskilt, i grupp eller i nationella
samarbeten, med eller utan medverkan av SKL Kommentus Inkdpscentral (SKI).
Nar det géller nya lakemedel ar det ofta svart for landstingen att upphandla dessa,
vilket kan bero pa att man idag inte forbinder sig till nagra volymer utan stéller
krav pa att foretagen ska leverera det som avropas.

Om upphandlingen gdrs av en myndighet och avtalet ska konstrueras som ett
ramavtal som landstingen ska kunna avropa fran, maste de vara parter i
upphandlingarna och avtalen. De maste da anmala att de onskar delta fore
upphandlingen och det ska framga av annonseringen att de ar parter i avtalet.
Landstingen och regionerna maste aven fatta egna tilldelningsbeslut (likalydande).
Enligt regelverket racker det inte med 6verenskommelse mellan landstingen och
regionerna och den upphandlande myndigheten, da omfattningen av kontraktet
maste vara forutsebart for leverantorerna. Foretaget maste veta omfattningen av
kontraktet som de lagger anbud pa, det vill sdga hur manga som kan avropa.

Ett alternativt upplagg ar att staten upphandlar tjansten om séker tillganglighet och
att landstingen far gora sina egna upphandlingar avseende kop av det aktuella
lakemedlet. En svarighet har ar dock att hanvisa till den forsaljning som sker till
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landstingen som parameter for faststéllande av den summa som ska utbetalas
nationellt for att foretaget ska erhalla sin garanterade arliga ersattning.

Da det handlar om nya antibiotika med marknadsskydd, det vill saga nar
antibiotikan &r skyddat mot generikakonkurrens, innebér det att det bara ar en
leverantor som kan tillhandahalla produkten. Det gor att ett forhandlat forfarande
utan foregaende annonsering bor kunna anvandas, enligt bestammelser i 6 kap. 12 -
14 8 punkt 3 LOU (2016:1145). | det fall en upphandlande myndighet eller enhet
felaktigt aberopar nagon av de undantagsfall da forhandlat forfarande utan
foregaende annonsering far anvandas, finns risken att tilldelningen av det
kontraktet utgor en otillaten direktupphandling.

En annan risk med denna typ av upphandling &r att &ven om en upphandling gors
kan det tolkas som ett otillatet statsstod, da det endast &r ett foretag som kan lamna
anbud per upphandlad antibiotika. Darfér bor en bedémning av detta analyseras
vidare, oavsett om tilldelning till avtalet eller stodet sker genom upphandling eller
genom ett stallningstagande om att stodet utfér en tjanst av allmant ekonomiskt
intresse.

Statsstod

Diskussionen kring den nya erséttningsmodellen for att sakerstalla tillgangen till
nya antibiotika av sarskilt medicinskt varde har vackt fragan om statsstod: ar det att
betrakta som statsstod? Och i s& fall, kan det beddmas som ett tillatet statsstod?
Utgangspunkten &r att statsstod inte ar onskvart eftersom det finns risk att
konkurrensforhallanden snedvrids. For att forhindra detta ar det tydligt reglerat hur
och nér statsstod far ges.

Med statsstod avses stdd som kan hanforas till stat, kommun eller landsting till en
verksamhet som typiskt sett bedrivs pa en marknad. Exempel pa statsstod kan vara
bidrag och skattelattnader eller beviljandet av tillgang till offentlig egendom eller
naturresurser utan tillrackligt marknadsméssigt vederlag (30).

Ett stdd omfattas av statsstodsreglerna om det uppfyller féljande fyra kriterier.

1. Stodet gynnar ett visst foretag eller en viss produktion.

2. Stodet finansieras genom offentliga medel, direkt eller indirekt.
3. Stddet snedvrider eller hotar att snedvrida konkurrensen.

4. Stodet paverkar handeln mellan medlemsstaterna.

Enligt statsstodsreglerna far stod inte lamnas forran det godkants av Europeiska
Kommissionen om det inte foljer ett gruppundantag. Detta forbud kallas for
genomfdrandeforbudet (31).

En forsta analys av detta visar att ersattningsmodellen fér nya antibiotika kan
beskrivas som en tjanst av allmant ekonomiskt intresse. Detta maste analyseras
vidare och en sadan bedémning maste dven beredas med Naringsdepartementet i
det fall det blir aktuellt.
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Tjanst av allmant ekonomiskt intresse?

Ett omrade som undantas fran reglerna om statsstod ar “tjanster av allmant
ekonomiskt intresse”. Artikel 106.2 i fordraget utgor den rattsliga grunden for en
beddmning om statligt stod for tjanster av allmént ekonomiskt intresse ar forenligt
med den inre marknaden. Den har typen av tjanster omfattar bland annat tjanster
som relaterar till halso- och sjukvard. Europeiska Kommissionen har uttalat att de
tjanster som ska klassificeras som tjanster av allmant ekonomiskt intresse maste
vara riktade till medborgarna eller ligga i hela samhallets intresse. | ett
arbetsdokument fran Europeiska Kommissionen (32) uttalas att:

"tjanster av allmant ekonomiskt intresse ar ekonomisk verksamhet vars resultat ar till 6vergripande
allman nytta och som marknaden inte skulle tillhandahalla utan offentligt ingripande (eller endast

pd andra villkor vad avser kvalitet, sékerhet, 6verkomlighet, likabehandling och allman tillgéng).”

EU-domstolen har slagit fast att tjanster av allméant ekonomiskt intresse &r tjanster
som har sérskild karaktér i jamforelse med annan ekonomisk verksamhet (33). |
praxis har faststallts fyra kumulativa kriterier, Altmarkkriterierna, for att en atgard
inte ska vara att betrakta som statligt stdd (34).

o Det foretag som far stod maste ha alagts skyldigheten att tillhandahélla
allménnyttiga tjanster och dessa skyldigheter ska vara klart definierade.

e De kriterier pa grundval av vilka ersattningen ska beraknas ska vara ska vara
faststallda i forvag pa ett objektivt och Gppet satt.

e Erséttningen far inte Overstiga vad som kravs for att ticka hela eller delar av
de kostnader som har uppkommit i samband med skyldigheterna att
tillhandahalla allmannyttiga tjanster med hansyn tagen till de intakter som
darvid erhallits och till en rimlig vinst.

e Om det foretag som ges ansvaret for att tillhandahalla de allmannyttiga
tjansterna i ett specifikt fall inte har valts ut efter ett offentligt
upphandlingsfoérfarande, som gor det méjligt att vélja den anbudsgivare som
kan tillhandahalla dessa tjanster till den lagsta kostnaden for det allménna, ska
storleken av den nodvandiga ersattningen faststéllas pa grundval av en
undersokning av vilka kostnader som ett genomsnittligt och valskott foretag
med lamplig utrustning skulle ha haft.

Mer information finns i Europeiska Kommissionens beslut om tillampningen av
artikel 106.2 i fordraget om Europeiska unionens funktionssatt pa statligt stod i
form av ersattning for allmannyttiga tjanster som beviljas vissa foretag som fatt i
uppdrag att tillhandahalla tjanster av allmént ekonomiskt intresse (2012/21/EU)
samt meddelande fran Europeiska Kommissionen om tillampningen av Europeiska
unionens regler om statligt stod pa ersattning for tillhandahallande av tjanster av
allmént ekonomiskt intresse (2012/C 8/02).
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Om en atgard bedoms utgora en tjanst av allmant ekonomiskt intresse behover det
stéllningstagandet och grunden for detta dokumenteras och diarieféras for den
rapportering om genomforandet av detta beslut som Sverige, som medlemsstat, ska
lagga fram till Europeiska Kommissionen vartannat ar. Underlagen bor sparas i tio
ar for det fall Europeiska Kommissionen skulle stélla fragor kring atgarden.

Ett uppdrag till ett foretag att tillhandahalla allmannyttiga tjanster ska tilldelas
foretagen genom en lag, annan forfattning eller ett avtal. Denna handling ska,
enligt artikel 4 i Europeiska Kommissionens beslut 2012/21/EU, dtminstone
rymma foljande:

e Innebdrden av skyldigheterna i samband med tillhandahallandet av
allméannyttiga tjanster och skyldigheternas varaktighet,

o Foretaget och, i férekommande fall, det ber6rda territoriet.

o Inneborden av exklusiva eller sarskilda rattigheter som beviljats foretaget av
myndigheten i fraga.

e Metoderna for att berdkna, kontrollera och se éver ersattningen.
o Atgérder for att undvika och aterkréva eventuell 6verkompensation.
e En hénvisning till Kommissionens beslut 2012/21/EU.

Det finns ett gransvérde, enligt artikel 7 i beslutet, som lyder

For ersdttning dver 15 miljoner euro som beviljats ett féretag som dven har annan verksamhet an
tjanster av allmant ekonomiskt intresse ska den berérda medlemsstaten offentliggéra féljande
information pd internet eller pd annat lampligt satt:

a) Den officiella handlingen om tilldelning eller en sammanfattning som omfattar de uppgifter
som anges i artikel 4

b) De stodbelopp som beviljats foretaget pa drsbasis.

Eftersom det finns en risk for att avtal med ersattning enligt den foreslagna
ersattningsmodellen skulle kunna ses som ett otillatet statsstod d&ven om tjansten
upphandlas ser vi behov av att detta analyseras vidare for att faststalla om
ersattningsmodellen kan beskrivas som en tjanst av allméant ekonomiskt intresse,
fragan bor beredas med Naringsdepartementet da de ansvarar for
statsstodsfragorna.

Sakerstélla tillgdng
av rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd

For att sakerstalla tillgang till rekvisitionsantibiotika av sérskilt medicinskt varde
rekommenderar vi att landstingen upphandlar med antingen ett atagande om att
kopa viss volym eller genom direkt kop av viss volym som far fungera som en
buffert, ett sdkerhetslager. Det &r mdjligt att landstingens forsta beddmning av
denna rekommendation att tidigarelagga kopen pa detta sétt skulle ge for stora
ekonomiska konsekvenser. Det troliga ar dock att férhandlingslaget blir ett annat
om man som kdpare gor nagon form av ataganden, med direkta kép och prognoser,
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vilket kan ge lagre lakemedelskostnader, men att kostnaderna kommer direkt. En
annan positiv effekt ar att kostnader for att hantera brister bér kunna minskas, men
detta kan vara svara att rakna pa da det ofta handlar om indirekta kostnader och
besparingar som gors pa andra budgetposter — arbetstid som laggs pa att soka efter
lakemedel istéllet for att varda och ta hand om patienten. Utrymmesmassigt bor
konsekvenserna inte heller bli s& omfattande om bufferten fordelas pa olika nivaer.
Tidsbesparing och okad patientsakerhet ar klara vinster, svara att satta varde pa
men viktiga att ta med i kalkylen.

Hur manga manader som direktkopet/rekvisitionerna ska motsvara maste beraknas
utifran normal forbrukning, tidigare tillganglighet och hur allvarlig en restsituation
bedoms vara. For antibiotika med mycket lag berdknad anvandning i slutenvard,
bor en mindre volym finnas tillganglig pa till exempel lanssjukhus och/eller
universitetssjukhus. Hur stor denna volym ska vara maste faststéllas fran fall till
fall men den bor alltid tdcka anvandning med rekommenderad dosering till ett
avtalat visst antal patienter under ett visst antal dagar. Pafyllnad till dessa sjukhus
ska kunna sékerstéllas inom avtalad tid, till exempel 24 timmar. Eventuellt ska det
aven finnas majlighet till snabbleverans om akuta behov uppstar.

For lakemedelsforetagen ar det viktigt att det finns tillrackligt med tid fran det att
tilldelningsbeslut fattas och till dess att foretaget ska kunna leverera. Det dr dven
fordelaktigt om avtalstiderna inte ar allt for korta.

Eftersom det i Gverenskommelsen mellan staten och SKL om statens bidrag till
landstingens kostnader for lakemedelsformanerna mm for ar 2017 (23) fastlagts att
inga avtal for lakemedel inom lakemedelsformanerna ska tecknas mellan enskilda
landsting och lakemedelsféretag under perioden 2017-2019, kommer landstingen
inte att kunna upphandla avtal om visst lager, ataganden for de antibiotika som
ingar i formanen under denna tid. For antibiotika som fatt hdga prioriteringspoang
kan landstingen istéllet rekvirera och lagga upp den buffert som behdvs for att
sakerstalla god tillgang.

Om landstingen av olika skal upplever att det ar svart att upphandla nagon av de
ovanstaende substanserna kan andra atgarder évervagas, till exempel gemensam
nationell upphandling som ges i uppdrag till SKI, med centralt placerat lager i
grossistled eller hos annan aktér med mgjlighet till snabba leveranser — om det
behovet foreligger.

Ett forandrat upphandlingsforfarande med ataganden och 6kade buffertlager
medfor aven en 6kad robusthet for sjukvarden vilket ligger i linje med regeringens
ambition om att 6ka beredskapen inom halso- och sjukvarden. |
budgetpropositionen for 2018, sid 51 (18) anger regeringen att de har beslutat om
en nationell sakerhetsstrategi, med aterupptagande av planeringen for total-
forsvaret. Det medfor att halso- och sjukvarden maste ha en beredskap for att varna
den civila befolkningen men ocksa for att stodja forsvarsmakten.

Att 6ka lagerhallningen stéller krav pa att det finns utarbetade rutiner for att
motverka risk for inkurans. Lagervardande insatser som aktivt arbete med lager-
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nivaer, bestallningsparametrar, hallbarhetskontroll, genomgang av forbruknings-
nivaer och anpassning till sortimentsforandringar behover géras for att minska
risken for kassation. Ett val omsatt lager minskar risken for att hallbarheten gar ut
liksom att ratt forvaringsbetingelser hela tiden uppréatthalls.

Om det vid uppféljning av effekterna av denna atgard om en rekommendation inte
visar pa forbattrad tillganglighet i varden kan annan mer styrande reglering
overvagas, sa som foreskrift (bindande regler som myndigheten endast kan ta fram
om bemyndigande finns fran regeringen) eller ytterst i lag och forordning.

Sdkerstalla forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

Hur dppenvardsapotek ska drivas regleras i lag, lagstiftningen ar dock ganska vag
nér det galler i vilken grad lakemedel ska kunna direktexpedieras.
Tillhandahallandet ska goras sa snart det kan ske (lag (2009:366) om handel med
lakemedel, § 9). Om ldkemedlet inte finns pa Gppenvardsapoteket, ska tillhanda-
hallandet ske inom 24 timmar fran det att konsumenten efterfragade det, med bland
annat undantag for om lakemedlet inte finns for bestéllning hos leverantor. Varfor
ett lakemedel inte kan direktexpedieras kan bero pa olika orsaker, antingen har
apoteket inte produkten pa hyllan eller den har restnoterats av leverantoren.

Nér det galler behandling av akuta infektioner vilket ofta ar fallet vid antibiotika-
forskrivning, kan 24 timmars fordrojning leda till kdnnbara kliniska konsekvenser
for den enskilde patienten.

Ett effektivt sétt att sdkerstélla att antibiotika av sarskilt medicinskt varde finns
tillgangliga for direktexpedition vore en tydligare reglering avseende
lagerhallningen i apoteksledet. Ett sadant foreslag gavs i tidigare apoteksutredning
(SOU 2012:75 sid 540), sa darfor foreslas det inte pa nytt har. Vi vill dock papeka
att i den man en sadan forandring inte infors behdver varden sakerstalla att
behandlingen kan borja snabbt genom att 6ka anvandningen av jourdoser, sa att
patienten kan pabdrja sin behandling aven om direktexpediering inte kan ske.

Sakerstalla kritiska sallanantibiotika

Ur smittskyddssynpunkt r antibiotika sarskilt vardefullt da det anvands for att
sikerstilla minskad smittspridning nar smittsamma sjukdomar behandlas. Aven for
att minska risk for okad resistensutveckling ar det viktigt att den forskrivna
antibiotikan finns tillganglig i varden och pa apotek. Att en forskriven antibiotika
inte finns for direkt expediering pa apotek ger sarskilda konsekvenser nar det galler
patienter som behandlas enligt smittskyddslagen. Om behandlingsstart fordréjs pa
grund av att antibiotikan inte fanns tillganglig finns risk for 6kad smittspridning
som foljd.

Behandling av en person med smittsam sjukdom har tva dimensioner; individens
behov av infektionsbehandling och samhéllets krav pa skydd mot smittspridning.
En person som behdver hamta ut sitt smittskyddsldkemedel &r dels en apotekskund,
dels - men framfor allt - en smittskyddspatient med krav att utan dréjsmal inleda
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ordinerad behandling. Effekterna av att ett smittskyddslakemedel inte finns i
apotekslager eller hos partihandeln kan alltsa fa fler och storre konsekvenser an for
individen sjélv, i form av smittspridning i samhéllet under tiden som patienten inte
kan fa sin behandling.

Aven om det under senaste aret blivit nagot battre tillganglighet till antibiotika mot
tuberkulos, sa ser vi behov av att sarskilda atgarder vidtas. De forandringar som har
genomforts med mojlighet att soka pa vilket apotek ett Iakemedel finns eller
fortydligande om 6ppenvardapotekens ansvar att kunna expediera liakemedel s&
snabbt som mojligt &r inte tillrackliga for att sakerstélla en god tillgénglighet av
kritiska sallanlakemedel.

Enligt smittskyddslékarnas smittskyddsblad avseende tuberkulos ska patienter med
misstankt aktiv tuberkulos omgaende remitteras till specialistklinik. Specialist-
kliniken ansvarar for behandling, ger information om forhallningsregler, vidtar
sarskilda atgarder for att forhindra smittspridning, utfor smittsparning och ansvarar
for uppfoljning och kontroll efter behandling (35).

Att behandlande lakare lamnar ut tuberkuloslakemedel till patienten stods i
Lakemedelsverkets foreskrifter om férordnande och utldmnande av ldkemedel och
teknisk sprit (HSLF-FS 2016:34). | 3 § framgar det att det vid behandling av
sjukdom som anges i bilaga 1 till smittskyddslagen (2004:168) & mojligt for
lakaren att lamna ut den méngd antibiotika som behdvs for en behandling. |
inledningen av en sadan behandling far lakare dven lamna ut andra lakemedel &n
antibiotika i en mangd som behdvs for att pabdrja behandlingen.

Eftersom smittskyddsldkemedel betalas helt av landstingen bor detta inte 6ka
landstingens kostnad for dessa lakemedel. En viss positiv effekt kan daremot
vinnas av att de far ett annat forhandlingslage om de upphandlar dessa sa som vi
rekommenderar att upphandla dven andra rekvisitionsantibiotika av sarskilt
medicinskt varde. Anges dven en prognos och stalls krav pa tillgéanglighet hos
leverant6ren kan tillgangligheten ytterligare forstarkas.

Om en databas dver landstingens och regionernas lokala lager av kritiska
sallanantibiotika upprattas underlattas omfordelning om akuta brister uppstar i ett
landsting. Dock behdver lagstiftningen kring sjukhusens ldkemedelsforsorjning ses
dver och anpassas sa att detta underlattas och att regleras sa att full sparbarhet och
lakemedlens kvalitet kan sakerstallas.

Sakerstalla tillgang till licensantibiotika

Lakemedelsverket genomfor nu en dversyn av regelverket for licenser i syftet att
underlatta hanteringen av dessa. Mdjligheten att kunna anséka om licens for en
eller flera vardinrattningar istéllet for som nu till enskild patient eller pa klinikniva,
skulle betydligt underlatta hanteringen av i Sverige ej godké&nda lakemedel.

Vi ser att det aven bor utredas om gar att underlatta godkannandeprocedurerna for
lakemedel som beviljats pa licens under langre tid.
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Folkhälsomyndigheten
Tillgänglighet till antibiotika
Bilaga 3


Som motprestation till ersattningen ska lakemedelsforetaget forbinda sig till ett
antal ataganden som syftar till att sakerstalla tillgangen till antibiotikan pa den
svenska marknaden. Atagandena regleras i ett avtal mellan likemedelsforetag och
nationell niva. Exempel pé ataganden skulle kunna vara att lakemedelsforetaget ska
halla ett lager i Sverige, att lagret ska vara tillrackligt stort for att minimera risken
for brist &ven om efterfragan skulle 6ka markant, att foretaget ska kunna leverera
till varden inom 24 timmar och att foretaget ska ansoka om langre hallbarhet inom
godkannandet nar studieresultat stodjer detta. Lakemedelsforetaget ska aven ata sig
att halla lagret kurant, det vill sdga byta ut produkter om hallbarhetstiden haller pa
att passeras, och att regelbundet Idmna rapporter éver lagerstatus och forséljning.

For att varden ska ha sakrad tillganglighet till nya antibiotika med marknadsskydd
rekommenderas landstingen och regionerna att ha viss volym pa de berérda
klinikerna. Hur stor volym som bor finnas beror pa hur viktigt det ar att snabbt
kunna sétta igang en behandling och hur manga som kan tankas behova behandling
samtidigt. Landstingen rekvirerar da lakemedlen som vanligt, antingen utifran det
ramavtal som de &r avtalspart i eller utifran egna forhandlade priser, beroende pa
hur ersattningsmodellen laggs upp. | slutet av aret berdknas mellanskillnaden for att
lakemedelsforetaget ska komma upp till den arliga garanterade intakten.

Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd

For att sakerstalla tillgangen till rekvisitionsantibiotika behdver méangden
lakemedel i forsorjningskedjan framforallt 6ka. Det bor helst finnas lager pa flera
nivaer i forsorjningskedjan som sékerhet eller buffert for att hantera plotsliga
efterfragedkningar eller ovantad brist (leveransproblem).

For denna kategori rekommenderar vi darfor att landstingen och regionerna
upphandlar dessa antibiotika med direkt kép som motsvarar ett antal manaders
forséljning, alternativt rekvirerar en buffert om de inte gér upphandlingar.
Bufferten gor det lattare att hantera ovantade leveransproblem eller plotsliga
okningar i efterfragan.

Hur manga manader som direktkop eller rekvisitioner ska motsvara maste beraknas
utifran normal forbrukning och tidigare tillganglighet samt hur allvarlig en
restsituation bedoms vara. Bufferten kan finnas tillganglig i flera led: pa klinik, pa
sjukhusapotek eller pa regionlager.

Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

Apotek ska tillhandahalla 6ppenvardslakemedel inom 24 timmar fran det att
konsumenten efterfragade det. Detta &r reglerat i lagen (2009:366) om handel med
lakemedel. Forslag om tydligare reglering kring lagerhallning har foreslagits i
tidigare apoteksutredning (SOU 2012:75 sid 540). Vi ser en risk att om ingen sadan
reglering gérs maste varden 6ka anvandandet av jourdoser for att sakerstalla att
patienten kan pabdrja sin behandling, d&ven om direktexpediering inte kan ske.
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Kritiska sallanantibiotika

For att sékerstélla tillganglighet till kritiska séllanlakemedel rekommenderas att
landstingen och regionerna upphandlar dessa antibiotika med direktkdp for att
lagerhallas pa de kliniker som ansvarar for behandlingen. Behandling kan da
lamnas ut som jourdos av behandlande lakare pa klinik, vilket skulle sakerstalla att
patienten kan fullfélja sin behandling utan avbrott.

Licensantibiotika

Vi foreslar att dessa antibiotika ska fa en sarskild prioritering i Lakemedelsverkets
beddmning vid kommande licensansokningar och registreringsansokningar for att
sikerstalla att kliniker lattare kan fa tag pa antibiotikan vid behov. Onskvart vore
om produkter som forskrivits pa licens under manga ar och prioriteras hogt i den
framtagna modellen, till exempel pyrazinamid som ingar i rekommenderad
standardbehandling vid tuberkulos, skulle kunna erbjudas forenklat registrerings-
forfarande.

Beddmning

En del av projektet har handlat om att utvardera praktiska och juridiska
forutsattningar for att infora nya modeller och strukturer. Arbetet visar att vissa
modeller skulle krava lagandring eller forskjutning av ansvar fran landsting och
regioner till staten. De modeller vi foreslar kraver inte nagon lagandring, men kan
innebdra viss forskjutning av ansvar. Det finns dock andra juridiska aspekter som
maste beredas ytterligare om nya modeller ska inféras. | delrapport 3 beskrivs
forutsattningarna for bland annat statsstod och olika avtal (lagen om offentlig
upphandling, avtal mellan landsting och stat).

Antibiotika av sarskilt medicinskt varde bor kunna distribueras och lagerhallas
enligt de befintliga rutinerna for lakemedelslogistik, oavsett vilken modell som
valjs for att sakerstélla tillgangligheten. Exakt hur lagerhallning och distribution
ska fungera och vem som ansvarar for vad kan dock behéva regleras i avtal med
det aktuella foretaget. Avtalet bor dven innehalla krav pa att foretaget garanterar
tillganglighet, vilket omfattar leveranssékerhet, distribution, lagerhallning, ledtider
till leverans och pafyllnad med mera.

Vissa antibiotika har en mycket lag berdknad anvandning i slutenvard, och fér dem
bor en mindre volym finnas tillganglig pa till exempel lanssjukhus och/eller
universitetssjukhus. Hur stor denna volym ska vara maste faststallas fran fall till
fall men den bor alltid tdcka rekommenderad dosering till ett uppskattat antal
patienter under ett visst antal dagar. Pafyllnad till dessa sjukhus ska kunna
sékerstéllas inom avtalad tid, till exempel 24 timmar. Eventuellt ska det dven finnas
mojlighet att fa snabbleverans om akuta behov uppstar.



Delmadl 4: Ansvarsfull anvandning

Det fjarde delmalet i uppdraget var att utarbeta modeller for ansvarsfull
anvéandning av nya och &ldre antibiotika av sarskilt medicinskt véarde. Med
ansvarsfull antibiotikaanvandning menas att ratt antibiotika ges till rétt patient, i
ratt tid och med rétt dos, och detta ar en viktig del i arbetet for att minska
utvecklingen av antibiotikaresistens. Sverige har en bra och restriktiv anvandning
av antibiotika i jamforelse med andra lander i Europa och globalt.

| Sverige finns sedan mitten pa 1990-talet manga aktiviteter och uppdrag, pa bade
lokal och nationell niva, for att ha en fortsatt ansvarsfull anvandning. Exempel pa
detta ar de lokala Stramagrupperna, Programrad Strama, nationella behandlings-
rekommendationer, nationell handlingsplan for myndigheter och nationell strategi
for arbetet mot antibiotikaresistens.

| litteraturen beskrivs olika effektiva arbetssatt och metoder for att forbattra
antibiotikaanvandningen inom savél 6ppenvard som slutenvard. Olika former av
stewardship och antibiotikaronder med infektionsspecialist har beskrivits som
effektiva metoder, bade i Sverige och internationellt.

Projektgruppen har utvarderat olika forslag till modeller for ansvarsfull anvéndning
for antibiotika av sérskilt medicinskt véarde. En férdjupad analys av modellerna
finns i delrapport 4. Dubbelklicka pa gemet for att lasa delrapporten eller se
bifogade filer.

Beddmning

Myndigheterna bedémer att det bér finnas regelbundet uppdaterade
behandlingsrekommendationer for infektioner i saval 6ppenvard som slutenvard pa
nationell niva. Med regelbundet menas att behandlingsrekommendationerna hela
tiden behdver dvervakas och vid behov uppdateras. En nationell aktér kan med
fordel fa detta uppdrag.

Vi bedémer aven att det ar viktigt att behalla de befintliga strukturerna for
implementering av behandlingsrekommendationer via bland annat Stramagrupper
och lokala lakemedelskommittéer. Nya antibiotika med marknadsskydd bor endast
fa ordineras i samrad med en infektionsspecialist. Uppmaningen bor finnas i
nationella och regionala behandlingsrekommendationer. | dvrigt foreslar vi att
nuvarande modeller ska fortsatta anvandas pa samma satt som i dag.
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Ordlista

Antibiotika av sarskilt medicinskt varde: | denna rapport avses de antibiotika
som har identifierats att ha risk for otillracklig tillganglighet och som beddms som
sarskilt medicinskt vardefulla att sakerstalla tillgangen till. Beddmningen baseras
pa aktivitetsprofil, tillgangliga alternativ, plats i terapin, ekologisk profil och
specifik styrka eller formulering.

Forskrivningslakemedel: Ett Idkemedel som har ordinerats och forskrivits till en
patient och som patienten sedan sjalv hamtar ut pa ett Gppenvardsapotek. Patienten
star ibland sjalv for hela kostnaden. Andra ganger betalar patienten delar av
kostnaden och resten star det offentliga for genom lakemedelsférmanerna.

Marknadsskydd: Om en produkt har marknadsskydd &r det inte tillatet for andra
foretag att borja sélja en motsvarande generisk produkt. Denna period &r som regel
10 eller 11 ar efter ett godkannande nationellt eller av den europeiska
lakemedelsmyndigheten

Rekvisitionslakemedel: Ett l1akemedel som upphandlas och finansieras av
sjukvarden for att sedan anvandas i halso- och sjukvarden.

Stewardship: Samordnade insatser med avsikt att méta och forbattra
andamalsenlig anvandning av antibiotika genom optimal antibiotikabehandling
inklusive dosering, behandlingstidens langd och administreringsvég.





Sammanfattning

Modeller for rationell anvandning

Det fjarde delmalet i uppdraget var att utarbeta modeller for ansvarsfull
anvéandning av nya och &ldre antibiotika av sarskilt medicinskt véarde. Med
ansvarsfull antibiotikaanvandning menas att ratt antibiotika ges till rétt patient, i
rtt tid och med rétt dos, och detta ar en viktig del i arbetet for att minska
utvecklingen av antibiotikaresistens. Sverige har en bra och restriktiv anvandning
av antibiotika i jamforelse med andra lander i Europa och globalt.

Myndigheterna bedémer att det bor finnas regelbundet uppdaterade
behandlingsrekommendationer for infektioner i saval dppenvard som slutenvard pa
nationell niva. Med regelbundet menas att behandlingsrekommendationerna hela
tiden behdver dvervakas och vid behov uppdateras. En nationell aktér kan med
fordel fa detta uppdrag.

Vi bedomer aven att det ar viktigt att behalla de befintliga strukturerna for
implementering av behandlingsrekommendationer via bland annat Stramagrupper
och lokala lakemedelskommittéer. Nya antibiotika med marknadsskydd bor endast
fa ordineras i samrad med en infektionsspecialist. Uppmaningen bor finnas i FASS-
text och i behandlingsrekommendationer. | 6vrigt foreslar vi att nuvarande
modeller ska fortsatta anvandas pa samma satt som i dag.

Modeller fér uppfdljning

Folkhalsomyndigheten bor arligen specifikt folja upp forséljningen de
antibiotikaprodukter som ar foremal for atgarder enligt forslag i denna rapport, som
en del av det pagaende arbetet med att folja upp antibiotikaforbrukningen i Sverige.
Uppfdljningen kan folja myndighetens befintliga arbetssatt och ske bland annat
utifran eHalsomyndighetens forsaljningsstatistik.

Nér Infektionsverktyget finns tillgangligt for nationella sammanstaliningar blir det
ett viktigt komplement som bor anvandas i 6vervakningen. Da kan
antibiotikaanvandningen analyseras i férhallande till patientens diagnos. Om
Folkhalsomyndigheten upptécker en kraftig uppgang i forséljningen utan rimlig
forklaring bér myndigheten genomfora fordjupade studier av detta.





Bakgrund

Ett av delmalen i regeringsuppdraget Tillganglighet till antibiotika (Dnr
Folkhélsomyndigheten 01038-2016-1.1.1 och S2015/05372/FS(delvis) var att
utarbeta modeller for ansvarsfull anvandning av nya och aldre antibiotika av
sarskilt medicinskt varde samt att utarbeta system for uppfoljning av férbrukning
av dessa antibiotika. Ansvarsfull antibiotikaanvandning &r en viktig del i arbetet for
att minska utvecklingen av antibiotikaresistens.

| Sverige har vi relativt bra och restriktiv anvandning av antibiotika i jamforelse
med manga andra lander i Europa och globalt. Vi har sedan mitten pa 1990-talet
manga aktiviteter och uppdrag, bade pa lokal och nationell niva, for att arbeta for
en ansvarsfull anvandning (1). Exempel pa detta ar de lokala Stramagrupperna och
lakemedelskommittéerna, nationella behandlingsrekommendationer, nationell
handlingsplan for myndigheter och nationell strategi for arbetet mot
antibiotikaresistens. Det finns ocksa flera IT-system for att ha en god uppfoljning
av anvandningen.

Genom uppdraget och detta delarbete har bade forslag pa nya och befintliga
modeller och system for arbetet mot ansvarsfull anvandning och uppféljning i
Sverige genomlysts och analyserats. Med ansvarsfull antibiotikaanvdndning menas
att ratt antibiotika ges till ratt patient, i rétt tid och med ratt dosering.

I litteraturen beskrivs olika effektiva arbetssétt och metoder for att forbattra
antibiotikaanvandningen inom saval 6ppen som slutenvard. EU:s
smittskyddsmyndighet (ECDC) har samlat kunskap kring olika stewardships for
forbattrad antibiotikaanvandning (2). Inom slutenvard har olika former av
stewardship som bland annat innefattar antibiotikaronder med infektionsspecialist
beskrivits som effektiva metoder saval i Sverige som internationellt (2,3,4,5,6).

Syftet med detta delmal var att:

e Att utarbeta modeller for ansvarsfull anvandning av nya och gamla antibiotika
av sarskilt medicinskt varde samt

e Att utarbeta system for uppfoljning av forbrukning av de antibiotika som ingar
i modellerna.





Metod

Genomgang av foreslagna modeller

Infor detta regeringsuppdrag genomférde Folkhdlsomyndigheten ett férberedande
regeringsuppdrag om Tillganglighet till antibiotika 2814-2015-1.1.1,
S2015/05372/FS (delvis).

Foljande modeller identifierades for ansvarsfull anvandning:

o Flagga med varningstext kommer upp i elektronisk journal vid forskrivning
samt eventuellt kompletterat med tvang att fylla i en motivering (jamfor
infektionsverktyget)

o Nationella behandlingsrekommendationer

o Obligatorisk omprdvning av antibiotika av sarskilt medicinskt varde ett visst
antal dagar efter forskrivning

o Obligatoriska antibiotikaronder
o Konventionell marknadsforing av antibiotika av sarskilt medicinskt varde
begrénsas

Foljande modeller identifierades for uppfdljning av anvandningen:

o Forséljningsstatistik
o Infektionsverktyget (lokal och nationell uppféljning)
o Journalgranskning av antibiotika av sarskilt medicinskt varde

e Register dver antibiotika av sarskilt medicinskt varde med motivering fran
journal

Ut6ver de ovannamnda modellerna har projektgruppen ocksa identifierat foljande
modeller som forslag:

e Begransad anvandning- endast i samrad med specialist

o Befintliga kvalitetsregister (Nationella Kvalitetsregistret for
Infektionssjukdomar)

Samtliga dessa modeller fér ansvarsfull anvandning och uppféljning har
analyserats och utretts som eventuella nationella modeller. En radgivande
expertgrupp har lamnat synpunkter pa forslagen. Dessutom sa har forslagen
diskuterats vid en workshop med Folkhalsomyndighetens samverkansgrupp for
Stramafragor.

Genomgang av befintliga strukturer

For att utvardera de foreslagna modellerna har de sats i relation till i Sverige redan
befintliga strukturer for rationell anvéndning och uppfdljning.





Resultat

Analys av modell fér ansvarsfull anvandning

Hér beskrivs de identifierade foreslagna modellerna i korthet, samt fér och
nackdelar med respektive modell.

Flagga med varningstext vid forskrivning

Vid forskrivning av antibiotika av sarskilt medicinskt varde inom slutenvard
foreslas i denna modell att en dialogruta ska komma upp i journalsystemet/
lakemedelsmodulen. Dialogrutan ska innehalla en text som ifragasatter
forskrivningen av vald substans kopplat till behandlingsrekommendationer och till
exempel ge forslag pa andra alternativ. Detta kan eventuellt &ven kombineras med
tillagg av tvang att fylla i en motivering till forskrivning.

Fordelar: Denna modell skulle kunna byggas in i Infektionsverktyget som ett
hjalpmedel for att optimera anvandningen av vissa utvalda antibiotika. Det skulle
ge ett register for uppféljning av anvandningen kopplat till diagnos och en
motivering. Infektionsverktyget ar implementerat i stora delar av landet inom
slutenvarden och har saledes god nationell tackning.

Nackdelar: Infektionsverktyget anvands inte pa alla kliniker och sarskilt inte inom
intensivvarden. All anvandning av valda substanser kan darmed inte paverkas
genom Infektionsverktyget. Det kréver dessutom en vidareutveckling av
Infektionsverktyget, vilket kan ta mycket tid och kosta mycket pengar eftersom
landstingen och regionerna gor sina egna tekniska ldsningar.

Nationella behandlingsrekommendationer

Foreslagen modell innebér att nationella behandlingsrekommendationer for
anvandning av antibiotika av sarskilt medicinskt varde bor finnas och uppdateras
regelbundet beroende pa resistenssituation.

Fordelar: | Sverige finns det en struktur och tradition att arbeta med nationella
behandlingsrekommendationer. Ldkemedelsverket &r idag den myndighet som har
ansvar for Nationella behandlingsrekommendationer. Manga specialistféreningar
och aven Programrad Strama har tagit fram vardprogram for behandling av utvalda
infektionsomraden. Det finns lokala Stramagrupper som &r viktiga i
implementeringsarbetet av behandlingsrekommendationer och vardprogram for
infektioner. Varje landsting/region har ocksa en lokal lakemedelskommitté (LOK)
som enligt lag ska ge rekommendationer till halso- och sjukvardspersonalen eller
pa annat lampligt sétt verka for en tillforlitlig och rationell lakemedelsanvandning
inom landstinget eller regionen.

Nackdelar: Behandlingsrekommendationer kan inte alltid prioriteras, tas fram eller
uppdateras i den takt som vore dnskvért. Behandlingsrekommendationer kréver
implementering. | dagsléget ar lokala Stramagrupper en viktig aktér for





implementering av behandlingsrekommendationer och vardprogram. Det finns
dock inget krav pa landstingen/regionerna att ha en Stramagrupp eller att ge
Stramagruppen nagot sarskilt uppdrag for sitt arbete. Senaste sammanstallningen
Over Stramagrupperna och dess mandat gjordes inom ramen for
patientsdkerhetsarbetet (2014). Det saknas tydlighet kring uppdrag och mandat for
Stramagrupperna som &r viktiga i detta arbete.

Obligatoriska antibiotikaronder

Forslaget syftar till att en obligatorisk omprévning av behandling med antibiotika
av sarskilt medicinskt vérde ska goras ett visst antal dagar efter ordination. Signal
for omprovning skulle kunna ske genom att bygga in en sadan funktion i till
exempel Infektionsverktyget. Omprévningen bor forslagsvis goras av speciellt
ansvarig infektionsspecialist.

Fordelar: Framgangsrika erfarenheter av detta, dar man kunnat forbattra
antibiotikaanvandning finns fran flera olika landsting och regioner i Sverige, till
exempel i Skane (7,8). Flera analyser av stewardships har dven visat att detta ar ett
bra sétt att forbattra antibiotikaanvandningen pa sjukhus (3,4,5,6).

Nackdelar: Om identifieringen av givet antibiotika bygger pa att
Infektionsverktyget anvands sa finns samma nackdelar som vi beskrivit tidigare.
Antibiotikaronder &r en arbetsintensiv verksamhet och har hittills enbart inforts i
liten skala pa nagra fa sjukhus i landet.

Begransa konventionell marknadsféring

Foreslagen modell innebér att myndigheter skulle ha ratt att paverka och begransa
informationsspridning om antibiotika av sarskilt medicinskt véarde. Marknadsforing
av humanléakemedel regleras idag av ldkemedelslagen och Lakemedelsverkets
foreskrifter om marknadsforing av humanlakemedel som i sin tur bygger pa
direktiv 2001/83/EG. Det kan noteras att det inte ar tillatet att rikta marknadsfcring
av receptbelagda lakemedel till allmé&nheten (med undantag for kampanjer for
vaccination av ménniskor mot infektionssjukdomar).

Kommentar: Eftersom vi i Sverige har en bra reglering kring marknadsféring av
receptbelagda l&dkemedel anses denna foreslagna modell ej relevant. Befintliga
regleringar kvarlamnar endast méjligheten for foretag att paverka forsaljningen
genom samtal med forskrivare.

Begransa anvandningen till samrdd med specialist

Har foreslas att anvandningen av antibiotika av sarskilt medicinskt varde inom
slutenvard ska begransas till att endast fa forskrivas i samrad med specialist. Denna
begransning kan skrivas in i saval FASS-texten som i nationella
behandlingsrekommendationer.





Fordel: Liknande begrénsningar finns for andra lakemedel. Infektionsspecialister
far séledes god kdnnedom om nar och vilka patienter som far preparaten.
Infektionsspecialister & de som har bast kompetens for att anvanda preparaten.

Nackdel: Alla sjukhus har inte fysisk tillgang till infektionslakare men i dessa fall
finns de ofta tillgangliga pa telefon.

Analys av modell fér uppféljning av anvandningen

| detta avsnitt beskrivs foreslagna modeller for uppfoljning kort med de for- och
nackdelar som identifierats.

Forsaljningsstatistik med komplement av férdjupad statistik vid behov

Forsaljningsstatistik via eHalsomyndighetens databas foreslas utgora basen for
uppfdljning av anvéndningen av antibiotika med sarskilt medicinskt varde.
Folkhalsomyndigheten, som &r den myndighet som har i uppdrag att 6vervaka och
analysera antibiotikaanvéndningen, skulle regelbundet folja forsaljningen av dessa
preparat via forsaljningsstatistiken. | de fall forsaljningen ¢kar kraftigt eller avviker
i nagot landsting/region bor fordjupade undersokningar goras, till exempel genom
forsaljningsstatistik fran lakemedelsregistret. En koppling till patientregistret eller
till regionala primarvardsregister skulle kunna koppla infektionsdiagnoser till
forskrivningen. Aven majligt att fa en bild av vilken patientgrupp som far dessa
antibiotika forskrivna, kon, alder samsjuklighet.

Fordel: Alla partihandlare och detaljister (apotek) med lakemedel i Sverige ar
enligt lag skyldiga att rapportera lakemedelsforsaljningsstatistik till eHalso-
myndighetens databas. Databasen innehaller olika uppgifter for lakemedel salda pa
recept och pa slutenvardsrekvisition. Den finns tillganglig for bade myndigheter
och landsting/regioner. Regionalt kan analyser goras ner pa enhetsniva.

Nackdel: Saknas uppgifter om diagnos eller faktisk anvandning i forsaljnings-
statistik fran eHalsomyndigheten. Statistiken visar inte i vilken omfattning
lakemedlet har ordinerats eller for vilken diagnos. En fordjupad analys kréver
samkorning av flera register, vilket ofta &r mycket tidskravande.

Infektionsverktyget

Infektionsverktyget ar ett 1T-verktyg for uppféljning av vardrelaterade infektioner
(VRI) och antibiotikaanvandning inom slutenvard och viss éppenvard. Syftet med
verktyget ar att forebygga VRI och att minimera resistensutvecklingen genom en
optimerad antibiotikafdrskrivning och minskad smittspridning. Verktyget dgs av
SKL. Det finns idag ingen méjlighet att sammanstélla data pa nationell niva, nagot
som skulle vara vérdefullt for att till exempel forstirka kunskaperna om
antibiotikaanvandning genom koppling till diagnos. Folkh&lsomyndigheten och
forvaltaren Inera AB har startat ett projekt for att mojliggora nationella analyser.
Malet ar att utvecklingen ska vara klar 2018.
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Fordelar: Verktyget ar implementerat i stora delar av Sverige. Verktyget kopplar
anvandning till diagnos. | dagslaget mojlighet till lokal uppféljning.
Folkhélsomyndigheten har startat ett projekt for att mojliggora nationella
sammanstallningar fran Infektionsverktyget.

Nackdelar: Det gar i dagslaget inte att analysera data pa nationell niva.

Journalgranskning
Via journaler granska behandling och handlaggning av de patienter som behandlats
med antibiotika av sérskilt medicinskt vérde.

Fordelar: En journalgranskning kan ge mycket och detaljerad information om
behandlingen med antibiotika av sarskilt medicinskt varde.

Nackdelar: Journalgranskning tar mycket tid. Maste utféras av nagon som har
tillgang till patienternas journaler. Oftast punktinsatser och inte incidensmétning.

Utveckla ett nationellt register

Forslaget innebér att det ska utvecklas ett nationellt register 6ver anvandningen av
antibiotika av sarskilt medicinskt véarde (som fatt nationell arlig ersattning).
Uppgifterna kan rapporteras via ett webbformular.

Fordelar: All fakta om anvéndningen skulle finnas tillgangligt for nationell
uppfoljning.

Nackdelar: Det tar mycket tid for forskrivare att fylla i information om behandling
i ett extra formuldr utéver journal/lakemedelsmodul. Det finns redan manga olika
register och system som vardpersonal ska fylla i for olika syften.

Utnyttja befintliga kvalitetsregister

Nationella Kvalitetsregistret for Infektionssjukdomar. Registret bestar av sex
delregister som samlar in kliniska data pa patienter sjukhusvardade vid, eller i
samarbete med, infektionsklinik for diagnoserna bakteriell meningit, bakteriell
endokardit, pneumoni, ledinfektion i nativ respektive protesled samt samhalls-
forvarvad svar sepsis. Inkluderade patienter ar huvudsakligen de som vardats vid
infektionsklinik for nagon av ovanstaende sjukdomar. I registret registreras i
princip alla aldrar men eftersom barn och ungdomar oftast vardas vid barnklinik sa
blir det huvudsakligen patienter dver 18 ar. Tackningsgraden &r svar att berakna
exakt, men ligger enligt Socialstyrelsen i intervallet 70 — 80 %. Registerhuvudman
ar Orebro lans landsting och registercentrumtillhérighet &r Registercentrum Syd.
Registret startade 2008.

Fordelar: Ett befintligt kvalitetsregister. Mgjlighet till ny modul i nuvarande
register.

Nackdelar: Tackningsgraden av registren varierar kraftigt och &r i manga fall lag.
Det ar frivilligt att delta i ett kvalitetsregister och det kan darmed vara svart att fa
en heltdckande uppféljning.
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Beddmning

Foreslagna modeller

Ansvarsfull anvandning

Det bor finnas regelbundet uppdaterade behandlingsrekommendationer for
infektioner i Gppenvard och slutenvard pa nationell niva. Med regelbundet menas
att behovet av forandringar i behandlingsrekommendationer hela tiden behdver
dvervakas och darefter uppdateras vid behov. Nagon nationell aktér kan med fordel
fa detta uppdrag.

Befintliga strukturer for implementering av behandlingsrekommendationer via
bland annat Stramagrupper anses som viktig. Nya antibiotika med marknadsskydd
bor endast fa ordineras i samrad med infektionsspecialist. Denna uppmaning bor
inforas i FASS-text och i behandlingsrekommendationer.

Uppfdljning av foérbrukning

Folkhalsomyndigheten bor gora uppfoljning arligen av forséljningen av antibiotika
av sarskilt medicinskt vérde via eHalsomyndighetens forséljningsstatistik.
Infektionsverktyget blir ett viktigt komplement och bor anvéandas som bas i
overvakningen da verktyget finns tillgangligt for nationella sammanstallningar. Da
ska anvandningen analyseras i forhallande till diagnos. Om Folkhalsomyndigheten
upptacker en kraftig uppgang i forsaljningen utan rimlig forklaring ska férdjupade
studier paborjas.

Vid en eventuell pilot av dessa modeller foreslar vi att anvandning av de
antibiotika som fatt en garanterad ersattning foljs upp mer i detalj, till exempel med
hjalp av frageformulér till de kliniker som haft storst anvandning.
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Delmadl 5: Uppfoljning
av antibiotikaforbrukning

Folkhélsomyndigheten ska samla in, analysera och aktivt formedla kunskap i
fragor som ror antibiotikaresistens samt framja insatser pa lokal och regional niva i
fragor som ror rationell antibiotikaanvandning och antibiotikaresistens. Det star i
forordning med instruktion for Folkhalsomyndigheten (SFS 2013:1020).

Som ett led i detta tar Folkhalsomyndigheten fram statistik dver antibiotika-
anvandningen genom att analysera lakemedelsstatistik som ar baserad pa apotekens
forsaljning och uppgifter om forséljning till 6ppen- och slutenvarden.

| detta uppdrag ska Folkh&lsomyndigheten utarbeta system for att folja upp
forbrukningen av de antibiotika som ingar i modellerna i delmal 1-3. En fordjupad
analys av olika system och strukturer finns i delrapport 4. Dubbelklicka pa gemet
for att l&sa delrapporten eller se bifogade filer.

Beddmning

Folkhalsomyndigheten bor arligen specifikt folja upp forsaljningen de
antibiotikaprodukter som ar foremal for atgarder enligt forslag i denna rapport, som
en del av det pagaende arbetet med att folja upp antibiotikaférbrukningen i Sverige.
Uppfdljningen kan folja myndighetens befintliga arbetssétt och ske bland annat
utifran eHalsomyndighetens forsaljningsstatistik.

Nér Infektionsverktyget finns tillgangligt fér nationella sammanstallningar blir det
ett viktigt komplement som bor anvandas i 6vervakningen. Da kan
antibiotikaanvandningen analyseras i forhallande till patientens diagnos. Om
Folkhalsomyndigheten upptécker en kraftig uppgang i forséljningen utan rimlig
forklaring bor myndigheten genomfora fordjupade studier av detta.

Vid en eventuell pilotstudie av dessa modeller foreslar vi att anvandning av de
antibiotika som fatt en garanterad ersattning foljs upp mer i detalj, till exempel med
journalgranskning eller hjalp av frageformular till de kliniker som har anvént dessa
antibiotika.



Folkhdlsomyndigheten

Modeller for ansvarsfull
anvandning samt
modeller for uppfdljning

Delrapport 4 i regeringsuppdrag om Tillganglighet till antibiotika
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Ordlista

Antibiotika av sarskilt medicinskt varde: | denna rapport avses de antibiotika
som har identifierats att ha risk for otillracklig tillganglighet och som beddms som
sarskilt medicinskt vardefulla att sakerstalla tillgangen till. Beddmningen baseras
pa aktivitetsprofil, tillgangliga alternativ, plats i terapin, ekologisk profil och
specifik styrka eller formulering.

Forskrivningslakemedel: Ett Idkemedel som har ordinerats och forskrivits till en
patient och som patienten sedan sjalv hamtar ut pa ett Gppenvardsapotek. Patienten
star ibland sjalv for hela kostnaden. Andra ganger betalar patienten delar av
kostnaden och resten star det offentliga for genom lakemedelsférmanerna.

Marknadsskydd: Om en produkt har marknadsskydd &r det inte tillatet for andra
foretag att borja sélja en motsvarande generisk produkt. Denna period &r som regel
10 eller 11 ar efter ett godkannande nationellt eller av den europeiska
lakemedelsmyndigheten

Rekvisitionslakemedel: Ett l1akemedel som upphandlas och finansieras av
sjukvarden for att sedan anvandas i halso- och sjukvarden.

Stewardship: Samordnade insatser med avsikt att méta och forbattra
andamalsenlig anvandning av antibiotika genom optimal antibiotikabehandling
inklusive dosering, behandlingstidens langd och administreringsvég.





Sammanfattning

Modeller for rationell anvandning

Det fjarde delmalet i uppdraget var att utarbeta modeller for ansvarsfull
anvéandning av nya och &ldre antibiotika av sarskilt medicinskt véarde. Med
ansvarsfull antibiotikaanvandning menas att ratt antibiotika ges till rétt patient, i
rtt tid och med rétt dos, och detta ar en viktig del i arbetet for att minska
utvecklingen av antibiotikaresistens. Sverige har en bra och restriktiv anvandning
av antibiotika i jamforelse med andra lander i Europa och globalt.

Myndigheterna bedémer att det bor finnas regelbundet uppdaterade
behandlingsrekommendationer for infektioner i saval dppenvard som slutenvard pa
nationell niva. Med regelbundet menas att behandlingsrekommendationerna hela
tiden behdver dvervakas och vid behov uppdateras. En nationell aktér kan med
fordel fa detta uppdrag.

Vi bedomer aven att det ar viktigt att behalla de befintliga strukturerna for
implementering av behandlingsrekommendationer via bland annat Stramagrupper
och lokala lakemedelskommittéer. Nya antibiotika med marknadsskydd bor endast
fa ordineras i samrad med en infektionsspecialist. Uppmaningen bor finnas i FASS-
text och i behandlingsrekommendationer. | 6vrigt foreslar vi att nuvarande
modeller ska fortsatta anvandas pa samma satt som i dag.

Modeller fér uppfdljning

Folkhalsomyndigheten bor arligen specifikt folja upp forséljningen de
antibiotikaprodukter som ar foremal for atgarder enligt forslag i denna rapport, som
en del av det pagaende arbetet med att folja upp antibiotikaforbrukningen i Sverige.
Uppfdljningen kan folja myndighetens befintliga arbetssatt och ske bland annat
utifran eHalsomyndighetens forsaljningsstatistik.

Nér Infektionsverktyget finns tillgangligt for nationella sammanstaliningar blir det
ett viktigt komplement som bor anvandas i 6vervakningen. Da kan
antibiotikaanvandningen analyseras i férhallande till patientens diagnos. Om
Folkhalsomyndigheten upptécker en kraftig uppgang i forséljningen utan rimlig
forklaring bér myndigheten genomfora fordjupade studier av detta.





Bakgrund

Ett av delmalen i regeringsuppdraget Tillganglighet till antibiotika (Dnr
Folkhélsomyndigheten 01038-2016-1.1.1 och S2015/05372/FS(delvis) var att
utarbeta modeller for ansvarsfull anvandning av nya och aldre antibiotika av
sarskilt medicinskt varde samt att utarbeta system for uppfoljning av férbrukning
av dessa antibiotika. Ansvarsfull antibiotikaanvandning &r en viktig del i arbetet for
att minska utvecklingen av antibiotikaresistens.

| Sverige har vi relativt bra och restriktiv anvandning av antibiotika i jamforelse
med manga andra lander i Europa och globalt. Vi har sedan mitten pa 1990-talet
manga aktiviteter och uppdrag, bade pa lokal och nationell niva, for att arbeta for
en ansvarsfull anvandning (1). Exempel pa detta ar de lokala Stramagrupperna och
lakemedelskommittéerna, nationella behandlingsrekommendationer, nationell
handlingsplan for myndigheter och nationell strategi for arbetet mot
antibiotikaresistens. Det finns ocksa flera IT-system for att ha en god uppfoljning
av anvandningen.

Genom uppdraget och detta delarbete har bade forslag pa nya och befintliga
modeller och system for arbetet mot ansvarsfull anvandning och uppféljning i
Sverige genomlysts och analyserats. Med ansvarsfull antibiotikaanvdndning menas
att ratt antibiotika ges till ratt patient, i rétt tid och med ratt dosering.

I litteraturen beskrivs olika effektiva arbetssétt och metoder for att forbattra
antibiotikaanvandningen inom saval 6ppen som slutenvard. EU:s
smittskyddsmyndighet (ECDC) har samlat kunskap kring olika stewardships for
forbattrad antibiotikaanvandning (2). Inom slutenvard har olika former av
stewardship som bland annat innefattar antibiotikaronder med infektionsspecialist
beskrivits som effektiva metoder saval i Sverige som internationellt (2,3,4,5,6).

Syftet med detta delmal var att:

e Att utarbeta modeller for ansvarsfull anvandning av nya och gamla antibiotika
av sarskilt medicinskt varde samt

e Att utarbeta system for uppfoljning av forbrukning av de antibiotika som ingar
i modellerna.





Metod

Genomgang av foreslagna modeller

Infor detta regeringsuppdrag genomférde Folkhdlsomyndigheten ett férberedande
regeringsuppdrag om Tillganglighet till antibiotika 2814-2015-1.1.1,
S2015/05372/FS (delvis).

Foljande modeller identifierades for ansvarsfull anvandning:

o Flagga med varningstext kommer upp i elektronisk journal vid forskrivning
samt eventuellt kompletterat med tvang att fylla i en motivering (jamfor
infektionsverktyget)

o Nationella behandlingsrekommendationer

o Obligatorisk omprdvning av antibiotika av sarskilt medicinskt varde ett visst
antal dagar efter forskrivning

o Obligatoriska antibiotikaronder
o Konventionell marknadsforing av antibiotika av sarskilt medicinskt varde
begrénsas

Foljande modeller identifierades for uppfdljning av anvandningen:

o Forséljningsstatistik
o Infektionsverktyget (lokal och nationell uppféljning)
o Journalgranskning av antibiotika av sarskilt medicinskt varde

e Register dver antibiotika av sarskilt medicinskt varde med motivering fran
journal

Ut6ver de ovannamnda modellerna har projektgruppen ocksa identifierat foljande
modeller som forslag:

e Begransad anvandning- endast i samrad med specialist

o Befintliga kvalitetsregister (Nationella Kvalitetsregistret for
Infektionssjukdomar)

Samtliga dessa modeller fér ansvarsfull anvandning och uppféljning har
analyserats och utretts som eventuella nationella modeller. En radgivande
expertgrupp har lamnat synpunkter pa forslagen. Dessutom sa har forslagen
diskuterats vid en workshop med Folkhalsomyndighetens samverkansgrupp for
Stramafragor.

Genomgang av befintliga strukturer

For att utvardera de foreslagna modellerna har de sats i relation till i Sverige redan
befintliga strukturer for rationell anvéndning och uppfdljning.





Resultat

Analys av modell fér ansvarsfull anvandning

Hér beskrivs de identifierade foreslagna modellerna i korthet, samt fér och
nackdelar med respektive modell.

Flagga med varningstext vid forskrivning

Vid forskrivning av antibiotika av sarskilt medicinskt varde inom slutenvard
foreslas i denna modell att en dialogruta ska komma upp i journalsystemet/
lakemedelsmodulen. Dialogrutan ska innehalla en text som ifragasatter
forskrivningen av vald substans kopplat till behandlingsrekommendationer och till
exempel ge forslag pa andra alternativ. Detta kan eventuellt &ven kombineras med
tillagg av tvang att fylla i en motivering till forskrivning.

Fordelar: Denna modell skulle kunna byggas in i Infektionsverktyget som ett
hjalpmedel for att optimera anvandningen av vissa utvalda antibiotika. Det skulle
ge ett register for uppféljning av anvandningen kopplat till diagnos och en
motivering. Infektionsverktyget ar implementerat i stora delar av landet inom
slutenvarden och har saledes god nationell tackning.

Nackdelar: Infektionsverktyget anvands inte pa alla kliniker och sarskilt inte inom
intensivvarden. All anvandning av valda substanser kan darmed inte paverkas
genom Infektionsverktyget. Det kréver dessutom en vidareutveckling av
Infektionsverktyget, vilket kan ta mycket tid och kosta mycket pengar eftersom
landstingen och regionerna gor sina egna tekniska ldsningar.

Nationella behandlingsrekommendationer

Foreslagen modell innebér att nationella behandlingsrekommendationer for
anvandning av antibiotika av sarskilt medicinskt varde bor finnas och uppdateras
regelbundet beroende pa resistenssituation.

Fordelar: | Sverige finns det en struktur och tradition att arbeta med nationella
behandlingsrekommendationer. Ldkemedelsverket &r idag den myndighet som har
ansvar for Nationella behandlingsrekommendationer. Manga specialistféreningar
och aven Programrad Strama har tagit fram vardprogram for behandling av utvalda
infektionsomraden. Det finns lokala Stramagrupper som &r viktiga i
implementeringsarbetet av behandlingsrekommendationer och vardprogram for
infektioner. Varje landsting/region har ocksa en lokal lakemedelskommitté (LOK)
som enligt lag ska ge rekommendationer till halso- och sjukvardspersonalen eller
pa annat lampligt sétt verka for en tillforlitlig och rationell lakemedelsanvandning
inom landstinget eller regionen.

Nackdelar: Behandlingsrekommendationer kan inte alltid prioriteras, tas fram eller
uppdateras i den takt som vore dnskvért. Behandlingsrekommendationer kréver
implementering. | dagsléget ar lokala Stramagrupper en viktig aktér for





implementering av behandlingsrekommendationer och vardprogram. Det finns
dock inget krav pa landstingen/regionerna att ha en Stramagrupp eller att ge
Stramagruppen nagot sarskilt uppdrag for sitt arbete. Senaste sammanstallningen
Over Stramagrupperna och dess mandat gjordes inom ramen for
patientsdkerhetsarbetet (2014). Det saknas tydlighet kring uppdrag och mandat for
Stramagrupperna som &r viktiga i detta arbete.

Obligatoriska antibiotikaronder

Forslaget syftar till att en obligatorisk omprévning av behandling med antibiotika
av sarskilt medicinskt vérde ska goras ett visst antal dagar efter ordination. Signal
for omprovning skulle kunna ske genom att bygga in en sadan funktion i till
exempel Infektionsverktyget. Omprévningen bor forslagsvis goras av speciellt
ansvarig infektionsspecialist.

Fordelar: Framgangsrika erfarenheter av detta, dar man kunnat forbattra
antibiotikaanvandning finns fran flera olika landsting och regioner i Sverige, till
exempel i Skane (7,8). Flera analyser av stewardships har dven visat att detta ar ett
bra sétt att forbattra antibiotikaanvandningen pa sjukhus (3,4,5,6).

Nackdelar: Om identifieringen av givet antibiotika bygger pa att
Infektionsverktyget anvands sa finns samma nackdelar som vi beskrivit tidigare.
Antibiotikaronder &r en arbetsintensiv verksamhet och har hittills enbart inforts i
liten skala pa nagra fa sjukhus i landet.

Begransa konventionell marknadsféring

Foreslagen modell innebér att myndigheter skulle ha ratt att paverka och begransa
informationsspridning om antibiotika av sarskilt medicinskt véarde. Marknadsforing
av humanléakemedel regleras idag av ldkemedelslagen och Lakemedelsverkets
foreskrifter om marknadsforing av humanlakemedel som i sin tur bygger pa
direktiv 2001/83/EG. Det kan noteras att det inte ar tillatet att rikta marknadsfcring
av receptbelagda lakemedel till allmé&nheten (med undantag for kampanjer for
vaccination av ménniskor mot infektionssjukdomar).

Kommentar: Eftersom vi i Sverige har en bra reglering kring marknadsféring av
receptbelagda l&dkemedel anses denna foreslagna modell ej relevant. Befintliga
regleringar kvarlamnar endast méjligheten for foretag att paverka forsaljningen
genom samtal med forskrivare.

Begransa anvandningen till samrdd med specialist

Har foreslas att anvandningen av antibiotika av sarskilt medicinskt varde inom
slutenvard ska begransas till att endast fa forskrivas i samrad med specialist. Denna
begransning kan skrivas in i saval FASS-texten som i nationella
behandlingsrekommendationer.





Fordel: Liknande begrénsningar finns for andra lakemedel. Infektionsspecialister
far séledes god kdnnedom om nar och vilka patienter som far preparaten.
Infektionsspecialister & de som har bast kompetens for att anvanda preparaten.

Nackdel: Alla sjukhus har inte fysisk tillgang till infektionslakare men i dessa fall
finns de ofta tillgangliga pa telefon.

Analys av modell fér uppféljning av anvandningen

| detta avsnitt beskrivs foreslagna modeller for uppfoljning kort med de for- och
nackdelar som identifierats.

Forsaljningsstatistik med komplement av férdjupad statistik vid behov

Forsaljningsstatistik via eHalsomyndighetens databas foreslas utgora basen for
uppfdljning av anvéndningen av antibiotika med sarskilt medicinskt varde.
Folkhalsomyndigheten, som &r den myndighet som har i uppdrag att 6vervaka och
analysera antibiotikaanvéndningen, skulle regelbundet folja forsaljningen av dessa
preparat via forsaljningsstatistiken. | de fall forsaljningen ¢kar kraftigt eller avviker
i nagot landsting/region bor fordjupade undersokningar goras, till exempel genom
forsaljningsstatistik fran lakemedelsregistret. En koppling till patientregistret eller
till regionala primarvardsregister skulle kunna koppla infektionsdiagnoser till
forskrivningen. Aven majligt att fa en bild av vilken patientgrupp som far dessa
antibiotika forskrivna, kon, alder samsjuklighet.

Fordel: Alla partihandlare och detaljister (apotek) med lakemedel i Sverige ar
enligt lag skyldiga att rapportera lakemedelsforsaljningsstatistik till eHalso-
myndighetens databas. Databasen innehaller olika uppgifter for lakemedel salda pa
recept och pa slutenvardsrekvisition. Den finns tillganglig for bade myndigheter
och landsting/regioner. Regionalt kan analyser goras ner pa enhetsniva.

Nackdel: Saknas uppgifter om diagnos eller faktisk anvandning i forsaljnings-
statistik fran eHalsomyndigheten. Statistiken visar inte i vilken omfattning
lakemedlet har ordinerats eller for vilken diagnos. En fordjupad analys kréver
samkorning av flera register, vilket ofta &r mycket tidskravande.

Infektionsverktyget

Infektionsverktyget ar ett 1T-verktyg for uppféljning av vardrelaterade infektioner
(VRI) och antibiotikaanvandning inom slutenvard och viss éppenvard. Syftet med
verktyget ar att forebygga VRI och att minimera resistensutvecklingen genom en
optimerad antibiotikafdrskrivning och minskad smittspridning. Verktyget dgs av
SKL. Det finns idag ingen méjlighet att sammanstélla data pa nationell niva, nagot
som skulle vara vérdefullt for att till exempel forstirka kunskaperna om
antibiotikaanvandning genom koppling till diagnos. Folkh&lsomyndigheten och
forvaltaren Inera AB har startat ett projekt for att mojliggora nationella analyser.
Malet ar att utvecklingen ska vara klar 2018.
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Fordelar: Verktyget ar implementerat i stora delar av Sverige. Verktyget kopplar
anvandning till diagnos. | dagslaget mojlighet till lokal uppféljning.
Folkhélsomyndigheten har startat ett projekt for att mojliggora nationella
sammanstallningar fran Infektionsverktyget.

Nackdelar: Det gar i dagslaget inte att analysera data pa nationell niva.

Journalgranskning
Via journaler granska behandling och handlaggning av de patienter som behandlats
med antibiotika av sérskilt medicinskt vérde.

Fordelar: En journalgranskning kan ge mycket och detaljerad information om
behandlingen med antibiotika av sarskilt medicinskt varde.

Nackdelar: Journalgranskning tar mycket tid. Maste utféras av nagon som har
tillgang till patienternas journaler. Oftast punktinsatser och inte incidensmétning.

Utveckla ett nationellt register

Forslaget innebér att det ska utvecklas ett nationellt register 6ver anvandningen av
antibiotika av sarskilt medicinskt véarde (som fatt nationell arlig ersattning).
Uppgifterna kan rapporteras via ett webbformular.

Fordelar: All fakta om anvéndningen skulle finnas tillgangligt for nationell
uppfoljning.

Nackdelar: Det tar mycket tid for forskrivare att fylla i information om behandling
i ett extra formuldr utéver journal/lakemedelsmodul. Det finns redan manga olika
register och system som vardpersonal ska fylla i for olika syften.

Utnyttja befintliga kvalitetsregister

Nationella Kvalitetsregistret for Infektionssjukdomar. Registret bestar av sex
delregister som samlar in kliniska data pa patienter sjukhusvardade vid, eller i
samarbete med, infektionsklinik for diagnoserna bakteriell meningit, bakteriell
endokardit, pneumoni, ledinfektion i nativ respektive protesled samt samhalls-
forvarvad svar sepsis. Inkluderade patienter ar huvudsakligen de som vardats vid
infektionsklinik for nagon av ovanstaende sjukdomar. I registret registreras i
princip alla aldrar men eftersom barn och ungdomar oftast vardas vid barnklinik sa
blir det huvudsakligen patienter dver 18 ar. Tackningsgraden &r svar att berakna
exakt, men ligger enligt Socialstyrelsen i intervallet 70 — 80 %. Registerhuvudman
ar Orebro lans landsting och registercentrumtillhérighet &r Registercentrum Syd.
Registret startade 2008.

Fordelar: Ett befintligt kvalitetsregister. Mgjlighet till ny modul i nuvarande
register.

Nackdelar: Tackningsgraden av registren varierar kraftigt och &r i manga fall lag.
Det ar frivilligt att delta i ett kvalitetsregister och det kan darmed vara svart att fa
en heltdckande uppféljning.
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Beddmning

Foreslagna modeller

Ansvarsfull anvandning

Det bor finnas regelbundet uppdaterade behandlingsrekommendationer for
infektioner i Gppenvard och slutenvard pa nationell niva. Med regelbundet menas
att behovet av forandringar i behandlingsrekommendationer hela tiden behdver
dvervakas och darefter uppdateras vid behov. Nagon nationell aktér kan med fordel
fa detta uppdrag.

Befintliga strukturer for implementering av behandlingsrekommendationer via
bland annat Stramagrupper anses som viktig. Nya antibiotika med marknadsskydd
bor endast fa ordineras i samrad med infektionsspecialist. Denna uppmaning bor
inforas i FASS-text och i behandlingsrekommendationer.

Uppfdljning av foérbrukning

Folkhalsomyndigheten bor gora uppfoljning arligen av forséljningen av antibiotika
av sarskilt medicinskt vérde via eHalsomyndighetens forséljningsstatistik.
Infektionsverktyget blir ett viktigt komplement och bor anvéandas som bas i
overvakningen da verktyget finns tillgangligt for nationella sammanstallningar. Da
ska anvandningen analyseras i forhallande till diagnos. Om Folkhalsomyndigheten
upptacker en kraftig uppgang i forsaljningen utan rimlig forklaring ska férdjupade
studier paborjas.

Vid en eventuell pilot av dessa modeller foreslar vi att anvandning av de
antibiotika som fatt en garanterad ersattning foljs upp mer i detalj, till exempel med
hjalp av frageformulér till de kliniker som haft storst anvandning.
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Folkhälsomyndigheten
Tillgänglighet till antibiotika
Bilaga 4


Delmadl 6: Uppfdljning
och utvardering av foreslagna modeller

Vi foreslar en pilotstudie av framst modellerna for ekonomisk ersattning samt
lagerhéllning och distributionsvégar, for att folja upp att de foreslagna modellerna
sékerstaller tillgangligheten till antibiotika av sarskilt medicinskt varde.

Vi bedomer att det i forsta hand &r nya antibiotika med marknadsskydd som &ar
aktuella for en pilotstudie. Studien kan genomfdras for en eller flera antibiotika.

Féljande parametrar bor foljas upp och utvérderas efter studien:

o Sakerhetsniva. Har den sakerhetsniva som definierats for att sékerstélla lagsta
tillgangliga volym varit tillrackligt hog for att sékerstalla tillgangligheten till
antibiotika av sarskilt medicinskt varde?

o Styckpris. Har det styckpris som anvénts i berdkningarna av den garanterade
ersattningen legat i niva med priset i andra europeiska lander? Om inte, hur
stor var avvikelsen och vad berodde detta pa?

e Leveransproblem. Har det forekommit leveransproblem for dessa antibiotika
trots implementering av modellerna?

e Anvéndning. Hur stor har den faktiska anvandningen varit av dessa
antibiotika?

For aldre antibiotika utan marknadsskydd foreslar vi att forekomsten av
restsituationer f6ljs upp med hjélp av information fran Lakemedelsverket och
Apotekets hemsida om restnoteringar®. Om uppféljningen visar att tillgangligheten
fortsatt varit otillracklig bor det utvarderas om andra atgarder behovs.

Vi foreslar ocksa att samtliga parametrar som anvants for definitionen av
antibiotika av sarskilt medicinskt varde foljs upp och utvarderas. Syftet ar att
sékerstalla att definitionen inkluderar de viktiga preparat for vilka det finns risk for
brister i tillgangligheten. Det kan forslagsvis goras genom att beddma hur hélso-
och sjukvarden har paverkats av brist pa antibiotika som inte definierats vara av
sérskilt medicinskt varde samt hur dessa lakemedel skulle bedémas i en
utvardering enligt den féreslagna modellen.

Om uppféljningen visar att en rekommendation inte lett till forbattrad tillgdnglighet
i varden kan annan mer styrande reglering dvervagas, sa som foreskrift eller ytterst
i lag och forordning.

! https://www.apoteket.se/vard-foretag/lakemedel/restnoteringar/
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Diskussion

Resistensnivaerna i Sverige ar forhallandevis laga jamfort med méanga andra
lander. Har finns dven en restriktiv antibiotikapolicy med fokus pa att bara
behandla nér antibiotika sannolikt gor nytta och att inte anvanda kraftfulla
antibiotika i onddan. Detta, och det faktum att Sverige &r ett litet land, kan innebéra
att Sverige inte &r en sérskilt attraktiv marknad nér det galler att registrera eller
halla vissa antibiotika tillgangliga, vilket kan leda till bristsituationer. Det &r dock
svart att forutspa vilka antibiotika som ligger i riskzonen for bristande
tillganglighet eftersom det beror pa vilka resistenstyper som forekommer i Sverige
och hur resistenslaget blir framover.

Nationella modeller kan 6ka tillgangligheten

For att 6ka maojligheterna att ha den for andamalet lampligaste antibiotikan till
berdrda patienter krévs nationella modeller som hjalper till att sékerstélla
tillgangligheten. Strukturer som okar sannolikheten att ldkemedelsféretagen
tillhandahaller antibiotika av sérskilt medicinskt varde pa den svenska marknaden
bor darfor implementeras. Vi foreslar ekonomiska ersattningsmodeller, som syftar
till att 6ka de ekonomiska incitamenten for att tillhandahalla produkter i Sverige,
till exempel genom en garanterad ersattning eller genom mojlighet till hdgre pris.
Vi foreslar dven olika modeller for lagerhallning, till exempel genom att upphandla
med volymataganden eller att ha storre sakerhetsmarginaler pa lager.

Forskningen behdver starkare incitament

Ett antal internationella initiativ belyser bristande tillganglighet till fungerande
behandling for infektioner dar resistenslaget blir alltmer kritiskt. Flera av dem
lyfter fram att incitamenten for forskning ar for svaga, framfor allt med tanke pa att
nya antibiotika rekommenderas att endast anvandas i liten utstrackning. Darmed
forvantas avkastningen pa investerat kapital bli relativt 1ag jamfort med den
potentiella avkastningen for lakemedel inom andra terapiomraden. Arbete med att
identifiera nya modeller for att dka incitamenten for forskning bedrivs i huvudsak
pa internationell niva, bland annat genom Drive-AB.

Detta uppdrag syftar i forsta hand till att sékerstélla tillgdngligheten till antibiotika
av sérskilt medicinskt varde. Men modellen for nya antibiotika med
marknadsskydd kan indirekt dven stimulera forskning i sen utvecklingsfas genom
att garantera en viss intakt till de foretag som satter ett nytt antibiotika pa den
svenska marknaden.

Regeringen har i oktober 2017 gett Folkh&lsomyndigheten ett nytt uppdrag att
lamna forslag pa atgarder som kan vidtas av svenska aktorer i syfte att bidra till
framsteg i arbetet betr&ffande incitamentsmodeller for att framja utveckling av nya
antibiotika. TLV och Verket for innovationssystem (Vinnova) ska bidra till
genomfdrandet av uppdraget.



Tidigare modellférslag har inte testats

LIF har tidigare foreslagit en ersattningsmodell som ska sakerstalla tillgangligheten
till antibiotika av sarskilt medicinskt varde i Sverige. Modellen syftar till att
berdkna det samhélleliga vérdet av nya antibiotika nar inga andra
behandlingsalternativ finns tillgangliga. Folkhdlsomyndigheten och TLV har
tidigare fatt i preciserande uppdrag (52015/05372/FS (delvis)) att utvardera den
modellen, men valde att inte testa LIF:s forslag till ersattningsmodell med
davarande utformning eftersom de juridiska och finansiella férutsattningarna for en
pilotstudie ansags vara svaga eller saknas helt. | det har uppdraget har vi utvarderat
flera olika modeller for att sakerstalla tillgangligheten till antibiotika av sarskilt
medicinskt vérde, och nedan finns en sammantagen beddémning.

Sammantagen bedémning

| detta uppdrag ser vi tillganglighet som att halso- och sjukvarden i Sverige ska ha
tillgang till den antibiotika som kravs for att kunna ge basta mojliga behandling till
patienter med infektioner. | forsta hand behdvs modeller for att sékerstélla att nya
antibiotika lanseras pa den svenska marknaden efter godkannande, och att aldre
antibiotika som beddmts som sarskilt viktiga att ha tillgdngliga inte avregistreras
eller blir otillgangliga pa annat satt. Detta ar att likstalla med de modeller som
Drive-AB definierat som ”pull”-mekanismer.

Nationell tillganglighet &r viktigast

Vi bedomer att Sverige i forsta hand maste séakerstélla tillganglighet till bade nya
och aldre antibiotika pa en nationell niva. Detta genom att implementera de
modeller for ekonomisk ersattning eller lagerhallning och distribution som foreslas
i denna utredning.

Nér det galler 6kade incitament for forskning och utveckling av nya antibiotika har
detta inte utretts inom uppdraget. Vi beddmer dock att ett fortsatt internationellt
arbete for att 6ka incitamenten for forskning och utveckling &r viktigt for att frimja
utvecklingen av och sakerstélla tillgangligheten till antibiotika aven i framtiden.

Vi bedomer vidare att landstingen och regionerna ska involveras i arbetet for att
sékerstélla att de har det stdd de behdver for att sakerstélla &ven den regionala
tillgéngligheten.

For nya antibiotika med marknadsskydd foreslar vi en garanterad ersattning vilken
kan betalas av staten eller genom dverenskommelse av stat, landsting och regioner
gemensamt. Detta innebar att foretagets skyldigheter och ataganden behdver
regleras i avtal. Det &r det viktigt att grundligt utreda om modell for garanterad
ersattning bedéms vara statsstod innan modellerna kan implementeras fullt ut.
Denna utredning bor goras tillsammans med Néringsdepartementet.
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Modell for garanterad ersattning behdver testas

Vi foreslar en pilotstudie av modellen for garanterad ersattning till nya antibiotika
med marknadsskydd, med en eller flera produkter. Syftet med studien &r att:

o utvardera hur modellerna sékerstéller tillganglighet till dessa antibiotika,
o sakerstdlla att modellen &r mojlig att implementera pa ett mer langsiktigt satt,

e utvardera att den foreslagna ansvarsfordelningen leder till en effektiv logistisk
hantering av dessa antibiotika.



Folkhalsomyndigheten och TLV har utrett olika modeller for att sdkerstalla tillgéangligheten till
antibiotika av sarskilt medicinskt varde i Sverige. Olika modeller f6r definition av antibiotika,
mojliga ekonomiska ersattningsmodeller, modeller for lagerhallning och distribution samt modeller
for rationell anvéndning och uppféljning har identifierats och analyserats. I rapporten foreslas att
en pilotstudie ska genomforas for att testa de modeller som rekommenderas i utredningen.
Studien féreslds starta omgdende.

Rapporten &r framtagen som en del i det regeringsuppdrag som myndigheterna har fétt géllande
att sakerstalla tillganglighet till antibiotika av sérskilt medicinskt vérde. Uppdraget har
dterrapporterats till Socialdepartementet den 1 december 2017.

Folkhélsomyndigheten &r en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for en béttre folkhdlsa. Det gor
myndigheten genom att utveckia och stdédja samhdllets arbete med att framja hélsa, forebygga ohélsa
och skydda mot hélsohot.

Vér vision &r en folkhdlsa som starker samhéllets utveckling.

QQ
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Folkhdlsomyndigheten

Solna Nobels vég 18, SE-171 82 Solna Ostersund Forskarens vég 3, SE-831 40 Ostersund.

www.folkhalsomyndigheten.se
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