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Forord

Sverige kannetecknas idag av ett relativt gott resistenslage, men med 6kande
interaktioner med omvérlden och en alltmer avancerad sjukvard férandras och
forsamras resistenslaget. Dessutom finns nationella, regionala och lokala
behandlingsrekommendationer som foresprakar restriktiv anvandning av
bredspektrumantibiotika, och tillsammans indikerar detta att det i en néra framtid
kommer att finnas behov av nya modeller for att sékra tillganglighet till antibiotika
av sérskilt medicinskt vérde.

Regeringen gav darfor Folkhalsomyndigheten (FOHM) och Tandvards- och
lakemedelsformansverket (TLV) i uppdrag att genomféra en forstudie av
forutséattningarna for att i praktiken testa en ny ekonomisk ersattningsmodell som
presenterats av Lakemedelsindustriféreningen (LIF). Syftet med modellen ar att
sakerstélla tillganglighet till vissa antibiotika av sarskilt medicinskt varde.
Uppdraget var en precisering av delar av uppdraget angaende tillganglighet till
antibiotika (dnr S2015/05372/FS).

Regeringsuppdraget genomfordes i samverkan mellan Folkhdlsomyndigheten och
Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) och i samrad med
Lakemedelsverket (LV) och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL). LIF hordes
under arbetets gang.

Solna och Stockholm 2016-12-01
Johan Carlson Sofia Wallstrom

Generaldirektor Generaldirektor
Folkhalsomyndigheten Tandvards- och lakemedelsférmansverket
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Forkortningar

AIP
AUP
EMA
ESBL

ESBL-CARBA
EU

FoU

FOHM

JPA

LIF

LV

MAH

MDR

MRSA
RAF
SCB
SKL
SKI
TLV

Apotekens inkdpspris
Apotekens utforséljningspris
Europeiska lakemedelsmyndigheten

Enterobacteriacae med antibiotikaresistensmekanismen ESBL
(Extended-Spectrum Betalactamases)

ESBL som &aven bryter ner karbapenemer
Europeiska unionen

Forskning och utveckling
Folkh&lsomyndigheten

Joint Procurement Agreement
Lé&kemedelsindustriféreningen
Lakemedelsverket
Marknadstillstandsinnehavare

Multi drug resistance, det vill s&ga resistens mot ett flertal
antibiotika, sa att etablerade antibiotikaalternativ inte langre kan
anvandas for behandling eller profylax

Meticillinresistenta Staphylococcus aureus
Referensgruppen for antibiotikafragor
Statistiska centralbyran

Sveriges Kommuner och Landsting

SKL Kommentus Inkdpscentral

Tandvards och lakemedelsformansverket
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Ordlista

Antibiotika av sarskilt medicinskt varde

Betalaktamantibiotika

Betalaktamas

DRG-grupper (diagnosrelaterade grupper)

Essentiella antibiotika

Gramnegativa bakterier

Grampositiva bakterier

Kostnadsnyttomodell/-analys

Marknadsforingstillstand

(Essentiella antibiotika’) Antibiotika
som i detta sammanhang beddms ha
ett sarskilt medicinskt vérde, dels for
enskilda patienter, dels ur ett
samhallsperspektiv, vilket kan
berattiga specifika atgarder for att
sékerstalla tillganglighet i Sverige.

En grupp antibiotika som &r besléktade
med penicillin,

Enzym som bryter ner
betalaktamantibiotika.

Ett system dar man grupperar enskilda
patienters vardhandelser i storre
grupper utifran medicinsk synvinkel
och efter hur resurskravande de ar.

| detta sammanhang avses antibiotika
av sérskilt medicinskt vérde.

En bakterietyp med svargenomtranglig
cellvagg.

En bakterietyp med enklare uppbyggd
cellvagg.

(Eng. cost-utility analysis). En analys
som vager samman kostnad med
effekt, vilket mats i livskvalitet, oftast
i form av kostnad per vunnet QALY.
Denna typ av analys mojliggor
jamforelser mellan olika atgarder.

Foretag med regulatoriskt
godkannande av ett lakemedel erhaller
marknadsforingstillstand i berorda
lander, ofta i samtliga EU-lander vid
ett sa kallat centralt godkénnande.
Marknadstillstandsinnehavare ska
informera L&kemedelsverket om deras
godkéanda lakemedel finns tillgdngliga
pa den svenska marknaden eller inte,
och om varfor deras godkanda
ldkemedel eventuellt inte &r
tillgéngliga.



Non-inferiority studier

Nya antibiotika

Sista linjens behandling

Stramaarbete

Parenteral formulering

Peroral formulering

Studie som visat att en behandling inte
ar samre an jamforelsebehandlingen
med mer &n ett forutbestdmt varde.

Med nya antibiotika menas
antibiotikaldkemedel som &r godkénda
i minst ett EU-land och som
fortfarande har exklusivitetsskyddet
for den dokumentation som tagits fram
infor ett godkannande. Néar
originallakemedlets exklusivitetsskydd
har upphart, vanligtvis efter 10 ar,
finns mojlighet for generikaftretag att
ansOka om godk&nnande for generisk
produkt genom att visa likvérdighet
med originalpreparatet.

Inga andra behandlingsalternativ finns
tillgangliga.

| samtliga landsting och regioner finns
en lokal Stramagrupp, med mandat och
ekonomiska medel for att arbeta for en
rationell antibiotikaanvandning och
minskad antibiotikaresistens.
Grupperna évervakar, analyserar och
aterkopplar
antibiotikaforskrivningsdata pa
lokalniva till saval forskrivare som
ovrig vardpersonal. Grupperna arbetar
aktivt med att implementera
behandlingsrekommendationer och
vardprogram for infektioner och anses
spela en mycket stor roll i arbetet mot
antibiotikaresistens och en rationell
antibiotikaanvandning.

Lakemedel som tillfors kroppen utan
att passera mag-tarmkanalen.
Parenteral tillforsel sker ofta som
intravendsa infusioner eller
injektioner.

Lakemedel som tillfors kroppen via
munnen och passerar mag-
tarmkanalen.
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QALY

(Quality Adjusted Life Years)
Livskvalitetsjusterat levnadsar, ett matt
som kombinerar tva dimensioner av
hélsa: livslangd och livskvalitet.



Sammanfattning

Antibiotikaresistens &r ett stort och 6kande problem globalt och nationellt, &ven om
Sverige fortfarande har ett gott resistenslage jamfort med manga andra lander. Fall
med mycket svarbehandlade multiresistenta bakterier forekommer dock aven har
och tillgangen till vissa specifika antibiotika ar da avgérande for utgangen. En
forutsattning for att behalla det goda resistenslaget ar att anvanda antibiotika
ansvarsfullt. Lag efterfragan och fa fall med multiresistenta bakterier i Sverige &r
bidragande till att foretagen (marknadstillstandsinnehavare) 6nskar forbattrade
ekonomiska incitament for att tillnandahalla vissa antibiotika pa den svenska
marknaden. Den radande affarsmodellen innebar betalning per sald dos, men
lakemedelsindustrin och manga andra aktorer anser att den inte ar optimal for
antibiotika, det vill sdga inte ge tillrdckliga incitament till forskning och
aterhallsam anvandning.

Lakemedelsindustriforeningen (LIF) har tagit fram ett forslag pa en annan
ersattningsmodell for nya antibiotika med syfte att sakerstélla tillgangligheten till
antibiotika. Folkhalsomyndigheten (FOHM) och Tandvards och
lakemedelsformansverket (TLV) har fatt i uppdrag att undersoka forutsattningarna
for att testa den foreslagna ersattningsmodellen i praktiken. Uppdraget fokuserar pa
tillganglighet och inte pa incitament for forskning i syfte att ta fram nya antibiotika.

LIF:s modell gar ut pa att foretaget som saljer ett essentiellt antibiotika ska fa den
absoluta huvuddelen av sin intakt i form av en fast arlig vardebaserad erséttning,
dar vardet beror pa halsovinsten av behandlingen. Foretagets intakt per sald
forpackning ska vara mycket lag. Den fasta arliga ersattningen betalas av staten
medan landstingen betalar det laga styckpriset per anvand férpackning. LIF
foreslar ocksé att det inréttas en sa kallad “antibiotikapeng” pa dldre generiska
antibiotika som ett sétt for staten att finansiera den fasta arliga ersattningen.

Folkhalsomyndigheten och TLV anser att LIF:s forslag till ersattningsmodell med
nuvarande utformning inte bor testas i ett pilotprojekt da juridiska och finansiella
forutsattningar &r svaga eller saknas helt. VVi rekommenderar att regeringen
avvaktar vidare atgarder till efter den 1 december 2017, dd@ FOHM och TLV har
aterrapporterat regeringsuppdraget om tillganglighet, sa att olika
ersattningsmodeller for att sékerstélla tillgdnglighet kan végas mot varandra.

En fast arlig erséttning kan vara vard att testa, men eftersom uppdraget galler att
utvardera om modellen sakerstaller tillganglighet, bor den troligen vara baserad pa
direkta och indirekta kostnader for att halla det pa den svenska marknaden istallet
for att vara vardebaserad. Med tillgdnglighetsproblemet avser vi har antibiotika
som inte finns, eller riskerar att inte finnas, tillgangliga pa den svenska marknaden.
Det finns flera problem med en vardebaserad fast erséttning:

e Om foretagets intdkt blir storre om antibiotikan ingar i den féreslagna
ersattningsmodellen, kan det paverka 6vriga lakemedelsmarknaden pa ett
ofdrutsdgbart sétt.
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e Modellen bygger till stor del pa vérdet av en ny antibiotika under tio ar. Det &r
dock mycket svart att uppskatta detta varde sa langt fram i tiden.

o Det finns en risk for éveranvandning om forskrivare och landsting méter ett
mycket 1&gt styckpris.
Landstingen har ansvaret for att tillgangliggora halso- och sjukvard till invanarna
men for vissa lakemedel, till exempel pandemivacciner, tar staten idag ett visst
finansieringsansvar. Det skulle kunna vara motiverat att staten delar det finansiella
ansvaret med landstingen for vissa essentiella antibiotika i syfte att garantera
tillgangligheten i Sverige, men villkoren for férdelningen bor utredas vidare.

For att antibiotikapengen ska kunna inforas krdvs en lagandring, och detta &r darfor
knappast aktuellt att testas i en pilot. Man bor ocksa beakta att det framst ar
anvandarna av antibiotikan, det vill sdga patienterna som koper antibiotikan som
kommer att fa betala den extra kostnaden for detta tillagg.



Summary

Analysis of preconditions for
a pilot study of a model presented by the LIF

Antibiotic resistance is a growing problem, globally as well as nationally.
Therefore, national treatment guidelines encourage the restrictive use of antibiotics,
including so-called essential antibiotics. Low use and few cases of multi-drug-
resistant bacteria weaken the economic incentives for keeping such substances
registered for use on the Swedish market, and thus maintaining current and future
access to antibiotics of particular medical value has been identified as a challenge.
The pharmaceutical industry considers the current business model for drugs, with
payment per package sold, to not be an optimal business model for antibiotics.

The Swedish Association of the Pharmaceutical Industry (LIF) has presented a new
economic business model with the purpose of safeguarding access to hew
antibiotics in Sweden. The Public Health Agency of Sweden (FOHM) and The
Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV) have been given a commission
to evaluate the model presented by the LIF, and they are also to evaluate the
preconditions for a pilot study of the model proposed by the LIF. The primary
focus of the commission will be on accessibility and not on incentives for research
in order to develop new antibiotics.

According to the LIF's new model, the pharmaceutical company that sells the
essential antibiotic should get the greatest share of the earnings from an annual
value-based compensation. The value-based compensation depends on how much
the health benefit of treatment would be if no other options were available. LIF
proposes that the annual compensation shall be funded by the State. The
company’s earnings per sold package shall be very low, and the County Council
shall pay the low unit price per purchased package. The LIF also proposes that a
so-called “Antibiotic tax” shall be added onto the price for all older generic
antibiotics that are sold by prescription. This “Antibiotic tax” will partly finance
the annual value-based compensation.

The FOHM and TLV do not think that the model should be piloted as it is
suggested, since financial and legal preconditions are vague or non-existing.
According to these authorities’ assessment of the different parts of the LIF model,
the annual compensation can be a good way to safeguard access and is worth trying
in a pilot, but the compensation should be based on expected costs instead of being
“value-based”. The following problems have been identified for a value-based
compensation:

o |f the company's revenue will be greater if the antibiotic is included in the
proposed compensation model, this may have an unpredictable impact on the
pharmaceutical market.
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e At the time a new antibiotic is launched, there is great uncertainty in
calculating such compensation based on the estimated value of the new drug
ten years in the future.

o There is a risk of over use and misuse if the prescribers and County Councils
should pay a very low unit price.

In Sweden, the County Councils are responsible for making health care available to
the residents. However, for some drugs, such as pandemic vaccines, the State has
taken some financial responsibility. The PHA and TLV think that it can be justified
that the State takes on such financial responsibility even for some essential
antibiotics in order to ensure accessibility in Sweden. However, the conditions for
the allocation of such costs need to be further investigated.

Introducing the “Antibiotic tax” would require an amendment to existing
legislation. However, before such an amendment is introduced, it should be taken
into account that it is primarily the patient that is in need of the antibiotics that will
pay for the added costs.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been
produced in English.



Bakgrund

Antibiotikaresistens &r ett véaxande globalt hdlsohot men Sverige har hittills ett
relativt gott resistenslage, delvis tack vare en ansvarsfull antibiotikaanvandning.
Samtidigt 6kar antalet infektionsfall med mycket svarbehandlade multiresistenta
bakterier, dar tillgang till en specifik antibiotika ar avgérande for utgangen. For
flera multiresistenta bakterier finns det i dag mycket fa behandlingsalternativ och
utvecklingen av nya antibiotika med unika verkningsmekanismer sker véldigt
langsamt. Befintliga ekonomiska incitament och logistiska forutsattningar tyder pa
att det i framtiden kan behdvas nya modeller for att sakerstalla tillgangligheten till
antibiotika av sarskilt medicinskt vérd (1,2).

| ett regeringsuppdrag (S2015/05372/FS (delvis)) har Folkh&lsomyndigheten
(FOHM) fatt i uppgift att i samverkan med Tandvards- och
lakemedelsformansverket (TLV), foresla en eller flera modeller for att
tillgangliggdra nya antibiotika, och éldre antibiotika, med otillracklig nationell
tillganglighet i Sverige. Forslagen ska innebdra att risken for resistensutveckling
minimeras samtidigt som patienter med infektioner orsakade av multiresistenta
bakterier kan fa basta mojliga vard. Uppdraget omfattar dven att medverka till det
utvecklingsarbete som bedrivs inom industrin med liknande syfte som uppdraget,
pa ett satt som myndigheterna bedomer relevant. Uppdraget ska redovisas senast 1
december 2017.

Lakemedelsindustriféreningen (LIF) har lagt fram ett forslag pa en ny ekonomisk
ersattningsmodell med incitament for att utveckla nya antibiotika sa att tillverkarna
vet att investeringarna kan tackas dven om anvandningen (och darmed
forsaljningen) blir mycket begransad. Syftet med forslaget ar att sékerstélla
langsiktig tillganglighet till nya effektiva antibiotika. LIF presenterade for
Socialdepartementet ett forslag pa hur den nya ekonomiska ersattningsmodellen
skulle kunna pilottestas. Som ett tilldgg till uppdraget om tillganglighet till
antibiotika fick myndigheterna sedan ett preciserande uppdrag; att genomfora en
forstudie av forutsédttningarna for att i praktiken testa LIF:s foreslagna
ersattningsmodell.

Uppdraget om tillganglighet till antibiotika finns d&ven som en aktivitet i 2016 ars
nationella Lakemedelsstrategi, NLS. Den nationella lakemedelsstrategin syftar till
en jamlik tillgang till lakemedel for hela befolkningen med utgangspunkt i den
enskilda manniskans behov. Ytterst & malet att anvanda lakemedlen pa ett sa
kostnadseffektivt satt som majligt for att kunna na storsta mojliga halsa for de
resurser som avsitts for halso- och sjukvard (3). Okade utgifter inom ett
lakemedelsomrade kan riskera nedprioriteringar pa andra viktiga omraden och det
ar darfor viktigt att olika aktorer samverkar och har ett strategiskt synsatt, &ven vid
utformning av nya ersattningsmodeller.
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De problem med dagens ersattningsmodell som diskuteras internationellt

Den nuvarande ersattningsmodellen, med betalning per sald dos, &r inte ett optimalt
satt att betala for antibiotika enligt LIF och andra aktorer (4,5,6).
Ersattningsmodellen anses kunna leda till féljande problem:

o Overanvandningsproblemet: Betalt per sald dos innebér att
lakemedelsforetagen far storre intakter ju hogre forsaljningen ar. Darmed har
lakemedelsforetagen incitament att 6ka forsaljningen av sina produkter genom
marknadsforing, vilket gar stick i stdv med ambitionen att anvanda antibiotika
restriktivt.

o Tillganglighetsproblemet i Sverige: Om anvéndningen av en antibiotika ar
mycket restriktiv far foretagen en dalig Il6nsamhet pa produkten, vilket kan
innebara att foretagen valjer att inte tillhandahalla essentiella antibiotika med
liten forvantad forséljning i Sverige.

e FoU-problemet: Incitament for att ta fram nya produkter minskar om
foretagen som lanserar nya antibiotika inte far tillrackligt bra avkastning pa
investeringen, pa grund av att anvandningen av nya essentiella antibiotika
reserveras till sistahandsalternativ.

Overanvandning inget stort problem i Sverige i dag. Sverige har en relativt sett
Iag antibiotikaférbrukning och anvander mycket mindre bredspektrumantibiotika
an vad man gor i de flesta andra lander, bade i Europa och i resten av varlden.
Detta ar en foljd av ett langvarigt och konsekvent arbete med att 6ka
kunskapsnivan hos befolkningen och férskrivarna. Viktiga framgangsfaktorer &r ett
strukturerat och kontinuerligt nationellt och lokalt Stramaarbete samt god
foljsamhet till nationella rekommendationer for antibiotikabehandling framst vid
vanliga infektioner. Pa landstingsniva finns ocksa lokala lakemedelskommittéer
som enligt lag ska verka for en tillforlitlig och rationell lakemedelsanvéndning
inom landsting och regioner. Pa nationell niva finns bade en myndighetsgemensam
handlingsplan och en nationell strategi for arbetet mot antibiotikaresistens.
Marknadsforing av humanlakemedel ar vél reglerad i ldkemedelslagen och
Lakemedelverkets foreskrifter om marknadsféring av humanlakemedel vilket
begransar foretagens majligheter att paverka forsaljningen till forskrivare. Dessa
strukturer, saval lokala som nationella, &r en god forutsattning for att vi aven i
framtiden ska kunna behalla dagens gynnsamma situation.
Overanviandningsproblemet ses darmed som litet i Sverige i dag.

Problem med tillganglighet till vissa nya antibiotika. | Sverige anses
tillganglighetsproblemet vara storst nar det géller antibiotika mot multiresistenta
bakterier; for flera sadana bakterier (resistenstyper) finns det i dag mycket fa
behandlingsalternativ. Infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa
tarmbakterier utgor en stor utmaning men dven multiresistenta grampositiva
bakterier ar ett betydande problem inom sjukvarden. Data visar en 6kning av
tarmbakterier som &r resistenta &ven mot sista linjens behandling, karbapenemer
(ESBL-CARBA), bade globalt och i Sverige. Mot dessa aterstar endast en aldre
antibiotika, kolistin. Kolistin tillhandahalls dock endast av ett foretag, vilket gor att



tillgangen kan ses som oséker. Dessutom ar kolistin inte optimalt effektmassigt och
ar forknippat med risk for allvarliga biverkningar, sa det vore 6nskvart med fler
alternativ. | takt med att kolistin anvands mer kan man ocksa rakna med en ¢kad
resistens. I november 2015 rapporterades en upptackt av en ny typ av
kolistinresistens som &r éverforbar mellan bakterier (7), vilket innebéar en storre
risk for spridning av resistensen. | Sverige finns rapporter om totalt sex isolat av
tarmbakterier som bar pa denna resistens.

Det ar framfdrallt mot ovan beskrivna resistenstyper som behandlingsalternativen
ar fa och dar tillganglighetsproblemet bade i Sverige och globalt kan ses som storst
i dagslaget. Under 2015 och 2016 har tva nya cefalosporinbetalaktamasinhibitor
kombinationer (ceftolozan/tazobaktam och ceftazidim/avibaktam) godkénts via
den europeiska centrala proceduren (8,9). De har god effekt mot ovanndmnda
multiresistenta tarmbakterier och mot vissa andra multiresistenta bakterier. Dessa
preparat har lite olika profil och bedoms bada vara vardefulla tillskott vid specifik
resistensproblematik. FOr narvarande &r det endast ceftalozan/tazobaktam
(Zerbaxa) som marknadsfors i Europa.

Under de senaste 10 aren har tio nya produkter lanserats i Europa (Tabell 1). Av
dessa finns endast fyra tillgangliga pa den svenska marknaden. Av de sex som inte
marknadsfors for narvarande ar orsaken troligen lag forvantad efterfragan i
Sverige. Zavicefta kompletterar befintliga preparat vad géller aktivitet mot
multiresistenta tarmbakterier, se ovan, medan de évriga fem anses ha relativ lite att
tillfora jamfort med i Sverige etablerade antibiotika.

Tabell 1. Antibiotikalakemedel godkanda i minst ett EU-land sedan 2005 (10,11,12).

Preparat Ar for Antibotikagrupp Marknadsférda i
lansering Sverige

Doribax 2005 Karbapenem Nej
Tygacil 2005 Tetracyklin Ja
Zevtera 2008 Cefalosporin Nej
Vibativ 2009 Glykopeptid Nej
Zinforo 2010 Cefalopsorin Ja
Xydalba 2014 Lipoglykopeptider Nej
Orbactive 2014 Lipoglykopeptider Nej
Sivextro 2015 Oxazolidinon Ja
Zerbaxa 2015 Cefalosporin Ja
Zavicefta 2015 Cefalosporin Nej

Sammanfattningsvis anser FOHM och TLV att tillganglighetsproblemet i nuldget
inte ar sarskilt stort i Sverige da det oftast finns 6nskade behandlingsalternativ
tillgangliga. Tillganglighetsproblemet beddms dock kunna 6ka i en ndra framtid,
dels pa grund av en 6kande prevalens av multiresistenta bakterier och dels pa grund
av att vardefulla antibiotika i flera fall riskerar att inte marknadsforas pa den
svenska marknaden. Myndigheterna ser vikten av att vidta atgarder for att
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tillforsakra tillganglighet till bade nya och aldre antibiotika av sarskilt medicinskt
vérde.

Svart att bedéma det globala FoU-problemet. Vi kan i nuldget inte avgora hur
mycket av FoU-problemet beror pa att féretagen har alltfor svaga ekonomiska
incitament for att utveckla nya antibiotika for de bakterier och resistenstyper déar
behovet dr som storst. Om Sverige ska satsa pengar pa att stimulera utvecklingen
av nya essentiella antibiotika &r det viktigt att noga 6vervéga hur pengarna gor
mest nytta och att beakta samarbete med andra lander och befintliga initiativ.
Exempel pd internationella samarbeten och pagaende initiativ inom omradet ar:
GAIN (Generating Antibioitc Incentives Now) och PATH (the Promise for
Antibiotics and Therapeutics for Health). Dessutom finns Innovative Medicines
Initiative (IMI) &r ett samarbete mellan EU och lakemedelsindustrin, dér bland
annat projekten ND4BB (New Drugs for Bad Bugs), COMBACTE, ENABLE och
DRIVE-AB pagar.

Enligt LIF ska deras foreslagna modell skapa incitament for att utveckla nya
antibiotika genom att visa hur investeringarna kan tdckas &ven om anvandningen
(och déarmed forsaljningen) blir mycket begransad. I direktiven till myndigheternas
uppdrag star det att ”Uppdraget fokuserar inte pa incitament for forskning i syfte
att ta fram nya antibiotika utan uppdraget fokuserar pa tillganglighet”. Dérfor
kommer vi i denna rapport inte fokusera pa hur LIF:s forslag skulle kunna paverka
incitamenten till FoU. Men fragan tas anda upp och belyses har kortfattat eftersom
diskussionen om forskningsincitament ar sa framtradande néar det géller
ersattningsmodeller for antibiotika i nationella och internationella sammanhang.

En vanlig uppfattning av manga, bade akademiska experter och foretradare for
lakemedelsindustri, dr att de ekonomiska incitamenten for antibiotikautveckling
blir allt svagare trots ett 6kande behov av nya antibiotika (13,14,15,16,17). Enligt
Renwich (18) minskade riskkapitalet som satsas pa antibiotikautveckling med 28
procent mellan de tva femarsperioderna 20042008 och 20092013, trots att inga
nya antibiotikaklasser har lanserats mot multiresistenta gramnegativa bakterier dar
behovet ar som stdrst. (Renwish har dock inga uppgifter om i vilken utstrackning
lakemedelsforetagens egenfinansierade investeringar har minskat.) Renwish
papekar ocksa att antalet patentansokningar for antibiotika minskade med 35
procent mellan 2007 och 2012. Slutsatsen i rapporten dr att utvecklingen av nya
antibiotika inte matchar det snabbt 6kande kliniska behovet — sarskilt inte mot de
mest svarbehandlade resistenstyperna. Vidare skriver forfattaren att det visserligen
finns manga initiativ for att 6ka utvecklingstakten, men att det rader en obalans
mellan initiativ som riktas mot finansiering av grundforskning och initiativ for att
ge battre avkastning pa antibiotika som lanseras pa marknaden.

En rapport fran amerikanska The Center for Disease Dynamics, Economics and
Policy (19) ger en delvis annan bild. Tre argument brukar anféras som stod for att
incitamenten for FoU maste oka, enligt rapporten. For det forsta, foretagens
pipeline &r tom. For det andra, antibiotika & mindre I6nsamt att utveckla &n
lakemedel inom andra terapiomraden. For det tredje, nya antibiotika reserveras till
att anvandas i sista hand vid resistens. | rapporten ifragasatts samtliga tre argument.



Vad galler foretagens pipeline, menar man att den ar nagorlunda vélfyllda och att
en kontinuerlig strdm av nya antibiotika har lanserats de senaste tre decennierna.
Sa sent som 2014 registrerades sju nya antibiotika i varlden, dar flera far anses som
viktiga tillskott mot svara infektioner. Dock beskriver d&ven denna rapport bristen
pa nya antibiotika med effekt mot gramnegativa bakterier. Vad géller Ionsamheten
i att utveckla nya antibiotika, menar man att inom vissa andra terapiomraden ar
avkastningen pa investeringar hogre men att utveckla antibiotika ar ocksa I6nsamt.
Vad géller anvandningen, menar man i rapporten att nér det utvecklas nya béttre
antibiotika sa far de tidig och stor anvandning.

De tva rapporterna lyfter bada det stora behovet av nya antibiotika mot framst
gramnegativa bakterier. En stor del av problemet ligger dock pa grundforskningen
— att inga genombrott gors déar.

Landstingen ansvarar for att patienterna far tillgang till lakemedel.
Landstingen &r enligt lag ansvariga for att sakerstalla vard och behandling for
patienten och ar ansvariga for lakemedelsforsorjningen i slutenvarden.

Lakemedelsforetag utvecklar lakemedel och kan efter regulatoriskt godkédnnande
tillhandahalla och marknadsfora lakemedlet pa den svenska marknaden.
Marknadstillstandsinnehavare (MAH) ska informera Lakemedelsverket om deras
godkanda lakemedel finns tillgangliga pa den svenska marknaden eller inte, samt
varfor deras godkénda ldkemedel eventuellt inte &r tillgangliga (4 kap. 18 § i
Lakemedelslagen, 2015:315). MAH har dock ingen skyldighet att tillhandahalla
lakemedlet. Ett forskande foretag har exklusiv rétt till den dokumentation som
tagits fram infor ett godkannande i 10-11,5 ar. Nar den tiden har I6pt ut har andra
foretag mojlighet att producera och marknadsfora generiska kopior av lakemedlet,
om det inte finns patent som forhindrar detta.

21



22

Uppdraget

Folkhalsomyndigheten (FOHM) har fatt i uppdrag att i samverkan med Tandvards-
och lakemedelsférmansverket (TLV) genomféra en forstudie av forutsattningarna
for att praktiskt testa LIF:s forslag pa erséattningsmodell i syfte att sakerstélla
tillganglighet till vissa essentiella antibiotika. Detta uppdrag &r en precisering av
delar av uppdraget angaende tillganglighet till antibiotika (dnr S2015/05372/FS).

| uppdraget ingar att analysera forutsattningar, sasom juridiska och finansiella
aspekter, liksom ansvarsfordelningen mellan statliga myndigheter samt mellan stat
och landsting.

Uppdraget ska genomforas i samverkan med TLV och i samrad med
Lakemedelsverket och Sveriges Kommuner och Landsting. Folkhalsomyndigheten
och TLV ska i arbetet dven hora LIF.

Mal

FOHM och TLV ska ge en gemensam rekommendation till Regeringskansliet
(Socialdepartementet) av huruvida, och i sa fall pa vilket satt, den nya ekonomiska
ersattningsmodellen som LIF tog fram kan testas i praktiken. Om myndigheterna
bedomer att det behovs ytterligare atgarder for ett sadant test ska rapporten éven
innehalla forslag pa sadana atgarder. Vid behov ska eventuella alternativ redovisas.

Avgransningar
Hér nedan presenteras de avgransningar som gjorts i forstudien.

Nya antibiotika avsedda for anvandning i slutenvarden: Detta uppdrag galler
forutsattningarna for den ersattningsmodell for nya antibiotika som LIF féreslagit.
De antibiotika som ar aktuella for en sadan modell ar preparat avsedda for att
anvandas inom slutenvard.

Nationell tillganglighet: Uppdraget avser att fokusera pa nationell tillganglighet
till berdrda antibiotika.

Ej stimulans till forskning: Stimulans till FoU for forskande 1akemedelsforetag
ingar inte i det aktuella regeringsuppdraget.

Utreda forutsattningar: Uppdraget galler forutsattningarna for en eventuell
pilotstudie av den ersattningsmodell som LIF foreslagit. Uppdraget &r inte att
genomfora eller satta igang en sadan pilotstudie.



Beskrivning av
Lakemedelsindustriforeningens forslag

LIF:s forslag till ersattningsmodell for nya essentiella antibiotika (antibiotika av
sérskilt medicinskt vérde) beskrivs likna uppléagget for hantering av
pandemivaccin, med skillnaden att erséttningen ska vara vérdebaserad. Forslaget
bestar av fyra delar:

1. Principerna for ersattningsmodellen.

e Foretaget ska fa den absolut storsta delen av sin intakt i form av en
fast arlig erséttning oberoende av forsaljningsvolym.

e Storleken pa den fasta arliga ersattningen ska motsvara vardet av
den nya essentiella antibiotikan.

e Den rorliga intakten, det vill saga intakten per sald forpackning,
ska vara mycket lag.

2. En specifik kostnadsnyttomodell for att faststalla vardet. LIF har tagit
fram en kostnadsnyttomodell som underlag for att berékna vérdet for
samhallet av att ha ett nytt antibiotika av sarskilt medicinskt varde
tillgangligt pa marknaden.

3. Ansvarsfordelningen: Staten betalar den fasta arliga erséttningen och
landstingen betalar en Iag styckkostnad per férpackning. Staten och
landstingen tecknar ett gemensamt avtal med foretagen.

4. ”Antibiotikapeng”: Det ldggs en sé kallad “antibiotikapeng” pa aldre
generiska antibiotika, vilket syftar till att finansiera den fasta arliga
ersattningen till foretaget.

I de kommande avsnitten beskriver vi dessa delar.

Principerna for ersattningsmodellen

Under de tio forsta aren efter att en ny essentiell antibiotika satts pA marknaden
foreslar LIF att staten ska betala en lika stor fast ersattning oavsett
forsaljningsvolymen. LIF namner beloppet 40 miljoner kronor per ar for ett
antibiotikaldkemedel inom ett allvarligt resistensomrade (ESBL) med risk for hog
smittspridning. Landstingen betalar ett 1agt pris for varje forpackning som anvands
(se schematisk bild av principen i figur 1).

Storleken pa den fasta ersattningen ska motsvara vardet av den halsovinst som
uppnas om alla patienter, for vilka ingen annan antibiotika fungerar, blir
behandlade med den nya antibiotikan. Halsovinsten berédknas som antalet vunna
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Vérdet far man sedan fram genom att
multiplicera antalet vunna QALY med samhallets férmodade betalningsvilja for en
QALY. I nasta avsnitt Kostnadsnyttomodellen, beskrivs berdkningen mer i detalj.
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LIF menar att den fasta ersattningen inte nédvandigtvis maste motsvara hela det
beréknade vérdet, utan namner att 10-40 procent kan vara rimligt.

Foretagets intaktsflode forandras pa tre satt om LIF:s foreslagna erséttningsmodell
infors:

e Den totala intakten Gver tio ar blir betydligt hogre &n med nuvarande modell
om forséljningen blir som forvantad. Orsaken dr att det varde LIF berdknar att
behandlingen skapar for den genomsnittliga patienten, ar betydligt hdgre an
vad behandlingskostnaden skulle bli med en styckebetalning for lakemedlet
(givet det pris per forpackning som kan forvantas om man jamfér med andra
europeiska lander).

¢ Intdkterna kommer tidigare. Anvandningen av en ny essentiell antibiotika
forvéntas Oka i takt med att resistensen mot andra antibiotika kar. Om
foretaget ersatts pa det vanliga sattet, med betalning per sald forpackning, dkar
ocksa intakterna med tiden. Den fasta arliga ersattningen i LIF:s modell ar
daremot tankt att vara konstant Gver de tio aren.

o Intakterna blir mindre osakra eftersom de inte paverkas av hur stor den
faktiska forsaljningen 4r, utan de bestdms av hur manga patienter man vid
tidpunkten for lansering tror kommer att behandlas.

Figur 1. Schematisk bild éver foretagets intékter med LIF:s och nuvarande
ersattningsmodell.
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Med dessa principer menar LIF att flera malsattningar kan uppnas. Detta &r
samhallets fordelar:

o Tillgang till antibiotika av sarskilt medicinskt varde garanteras.
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o Risken for 6veranvandning minskar eftersom priset per forpackning ar mycket
Iagt, och da har foretaget inga incitament att via marknadsforing forsoka 6ka
forsaljningen.

o Det offentliga far en forsakring mot mycket hoga kostnader for antibiotikan,
nagot som annars skulle kunna uppsta om resistenslaget skulle komma att
forsamras kraftigt.

LIF menar att foretagen far féljande fordelar:

o Foretaget far en garanterad intakt och vet darmed att de uppnar Iénsamhet pa
den svenska marknaden. Med I6nsamhet menas hér att intdkterna Overstiger
kostnaderna for att tillhandahalla antibiotikan pa den svenska marknaden.

o Foretaget far betalt for sina globala utvecklingskostnader. Eftersom foretagets
intakt blir storre skapas ett Gverskott som ger ett bidrag &ven till att tdcka
foretagets FoU-kostnader.

Att foretagen far betalt for sina globala utvecklingskostnader visar i sin tur andra
forskande lakemedelsforetag att det ar I1énsamt att forska fram nya antibiotika. Om
andra lander foljer Sveriges exempel och infor en liknande ersattningsmodell
bedomer LIF att féretagens investeringar i antibiotikautveckling kommer att 6ka
till nytta for hela vérlden.

Kostnadsnyttomodell

Som underlag till erséttningsmodellen har LIF tagit fram en kostnadsnyttoanalys
for att berakna vérdet av att ha en ny antibiotika av sarskilt medicinskt varde
tillganglig pa marknaden. I analysen har man anvant en sa kallad besluttradsmodell
och utifran denna beraknar LIF vardet genom att multiplicera antalet vunna QALY
med en férdefinierad betalningsvilja. Modellen &r tankt att vara generisk och kunna
anvandas oberoende av resistenstyp. En utforligare beskrivning av
kostnadsnyttomodellen finns i bilaga 1. | bilaga 2 presenteras resultat fran
tillampning av modellen, med antaganden gjorda bade av LIF och av
Folkhalsomyndigheten.

Ansvarsfordelningen enligt LIF:s modell

Enligt LIF bor Folkhalsomyndigheten vara den myndighet som ansvarar for att
identifiera vilka antibiotika som ar essentiella och forvantas ha sa lag forvantad
forsaljningsvolym att de kommer i fraga for den speciella ersattningsmodellen.

Enligt forslaget ska staten betala den fasta arliga ersattningen medan landstingen
betalar foretagets rorliga och laga ersattning per férpackning som de anvander.
Staten — via Folkhalsomyndigheten — och landstingen tecknar ett avtal med
foretaget om den fasta ersattningen och styckpriset, samt detaljerna for foretagets
tillhandahallandeskyldighet; bland annat var och hur snabbt lakemedlet ska finnas
tillgangligt. I den utstrdckning som LOU kraver ska avtalen tas fram genom en
offentlig upphandling. FOHM tar fram riktlinjer for ansvarsfull anvandning.
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Antibiotikapengen

LIF foreslar att statens kostnad for den fasta arliga ersattningen finansieras med en
sa kallad “antibiotikapeng”. Denna peng ska ldggas pa alla antibiotika som moter
generisk konkurrens och som ingar i lakemedelsformanen. Pengen betalas alltsa
framst av anvandaren av lakemedlet, det vill sdga patienten. Idén liknar dagens
generikapeng men skillnaden &r att intakterna for antibiotikapengen inte ska ga till
apoteken utan till staten, och att den alltsa bara Iaggs pa antibiotika och inte pa alla
lakemedel som moter generisk konkurrens. Enligt LIF &r syftet dubbelt: ge intékter
till staten och leda till en generellt mer restriktiv anvandning av antibiotika.

LIF ger valdigt lite detaljer om hur antibiotikapengen &r tankt att utformas. Om
detta forslag ska inforas behdver man bland annat bestdmma foljande:

o Ska antibiotikapengen vara en konstant summa som ar lika stor for alla
forpackningar eller ska den sattas som ett procentuellt paslag pa priset?
Generikapengen &r en konstant summa som ar lika stor for alla forpackningar.

¢ Ska antibiotikapengen rymmas inom AIP sa att AIP hojs med storleken pa
pengen, eller om den istéllet ska laggas pa AIP sa att bara AUP paverkas? Se
figur 2 nedan.

Figur 2: Tv& olika méjliga utformningar av "antibiotikapengen”.
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Analys och bedémning
av LIF:s ersattningsmodell

Folkhalsomyndigheten och TLV ser risker med att infora LIF:s ersattningsmodell.
Bland annat ser vi en risk for att forskrivarna anvander de nya essentiella
antibiotika mer an nédvandigt nar styckpriset ar lagt, da klinikerna idag ar mycket
kostnadsmedvetna. En annan risk ar att det blir sa attraktivt for foretag att fa sina
antibiotika inkluderade i denna alternativa modell, att de agerar strategiskt for att fa
inga. Detta kan bade handla om befintliga produkter och nya produkter som &nnu
inte finns pa den svenska marknaden. Det kan leda till hojda kostnader for det
offentliga.

En fast arlig erséttning kan vara ett satt att 16sa ett eventuellt tillganglighetsproblem
pa den svenska marknaden. Men vi ser inte att den behover vara vardebaserad. Det
finns fordelar med att basera den pa de direkta kostnaderna for tillhandahallandet.
Styckpriset kan i stéllet goras vardebaserat enligt gallande principer.

Nedan analyserar vi de olika delarna av ersattningsmodellen mer ingaende.

Principerna for ersattningsmodell

Effekter av ekonomiska styrmedel
pa tillganglighet och ansvarsfull anvéndning

Vart uppdrag &r att bedéma om LIF:s ersattningsmodell &r andamalsenlig for att
garantera tillganglighet till antibiotika av sarskilt medicinskt varde, under former
dar 6veranvandning motverkas. | figuren nedan illustrerar vi hur malsattningarna
kan preciseras — givet att det &r ekonomiska incitament som ska anvandas — och
vilka egenskaper for en ersattningsmodell som skulle kunna anses rimliga for att
uppna de preciserade malsattningarna. Figur 3 illustrerar detta.

Nedan féljer en diskussion av LIF:s forslag till ersattningsmodell utifran de majliga
ekonomiska styrmedlen — dar deras modell innehaller tva av de tre styrmedlen.

Figur 3: Mélsattningar och ekonomiska styrmedel.
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Fast &rlig ersattning till féretaget

En garanterad arlig intakt till foretaget kan vara ett satt att garantera tillganglighet
till antibiotika av sarskilt medicinskt varde med lag forvantad forsaljning. Risken

att produkten nar som helst forsvinner fran marknaden elimineras om staten eller

landstingen kan teckna ett avtal dar foretaget forpliktigar sig att garantera tillgang
pa den svenska marknaden under ett antal ar.

Men om syftet &r att garantera tillganglighet ser FOHM och TLV inte fordelarna
for samhéllet med att denna fasta erséttning ska vara vardebaserad. Om ett foretag
inte vill halla en produkt pa den svenska marknaden beror det rimligen pa att den
forvantade forsaljningen ar for liten for att tacka de fasta kostnader som &r
forknippade med att halla produkten pa marknaden. Den naturliga I6sningen pa
problemet &dr da att foretaget garanteras en intakt som tacker de fasta kostnaderna
plus eventuellt en rimlig kompensation for att genom avtal lova tillgénglighet
under ett antal ar. Det finns ocksa andra tankbara satt att garantera tillgang i
Sverige, se kapitel Skisser éver alternativa modeller for att sakerstélla
tillganglighet. Folkhalsomyndigheten och TLV aterkommer med en fordjupad
diskussion om olika alternativ i slutrapporterna for hela detta regeringsuppdrag,
som ska redovisas senast 1 december 2017.

L3g intakt per sdld férpackning

I den internationella debatten lyfts ofta argumentet att dveranvandningen av
antibiotika i viss utstrackning beror pa att foretagen har starka ekonomiska
incitament for att 6ka forsaljningen. Om detta stammer bor en ersattningsmodell
med lag intdkt per sald forpackning vara en fordel. | Sverige verkar dock risken for
dveranvandning vara liten, atminstone for de produkter som ar aktuella att
inkluderas i en ny ersattningsmodell. Problemet &r ju att sakra tillgangen nar den
forvantade forsaljningen ar mycket liten — det vill saga med ingen eller mycket lag
Overanvandning.

Forskrivare moter ett hogt pris

| LIF:s forslagna modell moter forskrivaren ett lagt pris, men det riskerar i stéllet
att leda till omotiverat stor anvandning. Manga Kkliniker har valdigt snava budgetar
och det kan finnas en risk for att den subventionerade antibiotikan anvénds mer én
befogat om priset ar lagt.

Andra nackdelar med LIF:s ersattningsmodell

Ett 1agt pris for forskrivaren ser vi alltsa som en uppenbar nackdel med LIF:s
modell. Vi ser ocksa en rad andra nackdelar med kombinationen av en hog fast
vardebaserad ersattning och 1ag styckkostnad:



Berakningen av vardet ar mycket osdker

| kapitel Analys och beddmning av LIF:s ersattningsmodell beskriver vi bristerna i
den specifika kostnadsnyttomodell som LIF konstruerat. Men utdver detta finns det
faktorer som innebdr att det alltid kommer att vara mycket osékert att skatta véardet
av anvandningen tio ar framat i tiden:

¢ Vid lanseringen av antibiotika finns s& gott som aldrig kliniska effektdata for
den relevanta behandlingssituationen. Den nya antibiotikan avses ofta
anvandas som sista linjens behandling, nar alla andra behandlingsalternativ har
testats men inte fungerar. Men kliniska prévningarna &r inte gjorda i den
situationen, utan oftast gors non-inferiority studier som visar att det nya
preparatet inte dr samre an vedertagen behandling.

e For att kunna berdkna vardet maste man med rimlig sakerhet kunna skatta hur
manga patienter som kommer att behandlas under de tio ar som den fasta
ersattningen ska betalas ut. Men att skatta antalet patienter &r mycket svart.

e Om ytterligare antibiotika mot samma resistenstyp lanseras efter nagra ar
uppstar en situation som &r svar att hantera. Bor den fasta vardebaserade
ersattningen for den forsta antibiotikan da justeras ner eftersom vardet da har
minskat?

Nér det galler att berdkna vérdet anser vi sammanfattningsvis att det ar betydligt
mindre osédkert att lata styckpriset vara vardebaserat — liksom for andra lakemedel —
i stallet for den fasta arliga ersattningen. Da kan vérdeberakningen korrigeras efter
hand som béttre data om effekt blir tillgangliga, plus att det inte &r nddvandigt att
gissa totala antalet anvandare tio ar framat i tiden.

Det finns risk fér minskad tillganglighet och 6kade kostnader

En vardebaserad fast ersattning skulle for vissa patentskyddade antibiotika som
redan séljs i Sverige, innebéra att den forvantade intakten till foretaget blir storre
med LIF:s forslag &n med dagens ersattningsmodell. Detta skulle kunna paverka
ovriga lakemedelsmarknaden pa ett oférutsagbart satt. och riskera att hoja det
offentligas kostnader for antibiotika, alternativt att forsamra tillgangligheten.

Det kan finnas en risk fér internationellt arbitrage

| den internationella debatten om ersattningsmodeller av LIF:s typ namns ocksa
risken for arbitrage om modellen skulle inforas: att parallellhandlare koper
lakemedlet till 1agt pris i Sverige och séljer det till hogt pris i annat land. Men det
ar svart att bedéma risken for detta och vilka konsekvenserna skulle kunna bli for
tillgangen i Sverige.
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Kostnadsnyttomodell

Fordelar med LIF:s féreslagna modell for att berakna vardet av ny
antibiotika av sarskilt medicinskt varde

Folkhalsomyndigheten och TLV ser tva fordelar med LIF:s modell nér det galler
vardeberédkningen:

For att 6ka transparensen i modellen har LIF valt en besluttradsmodell. Med en
statisk modell, som beslutstrad ar ett exempel pa, gar det inte att fanga de
dynamiska effekterna av infektionsrelaterad sjukdom, till exempel
smittspridning till andra patienter, vilket 0kar osékerheten kring resultatet. |
denna situation med osékra eller inte métbara dynamiska effekter ar en enkel
besluttrédsmodell att tillamplig eftersom den 6kar transparensen och det blir
lattare att identifiera vilka parametrar som har stor paverkan pa resultatet.

LIF har i sin modell forsokt att ta h6jd for en eventuell resistensutveckling av
den utvarderade antibiotikan, genom att applicera en trend dar effekten av
antibiotikan minskar med 0,45 procent per ar. Osékerheten kring utvecklingen
ar stor eftersom bade en sadan trend och effektminskningen per ar beror pa
resistenstyp och i vilken utstrdckning antibiotikan anvénds.
Folkhalsomyndigheten anser att det ar bra att LIF har forsokt ta hojd for denna
utveckling i analysen men bedémer att det ar valdigt svart att skatta hur
resistensutvecklingen av en ny antibiotika kommer att se ut.

Nackdelar med LIF:s féreslagna modell for att berdkna vardet av ny
antibiotika av sarskilt medicinskt varde

Folkh&lsomyndigheten och TLV ser flera nackdelar med LIF:s modell nér det
géller vardeberdakningen:

Data i modellen & mycket osékra. De parametervarden som anvands i LIF:s
exempel &r skattningar av kliniska experter eftersom séker data till stor del
saknas. Detta innebar att ocksa utfallet av modellen blir mycket osékert och
kan variera dver ett stort spann, dven vid en mindre férandring i en parameter.

LIF har i sin modell antagit ett inflode av en kohort per ar under tio ar. En
kortare tidsperiod for inflédet skulle vara mer rimligt. Pa sa satt tar man
hansyn till att andra antibiotika av sérskilt medicinskt varde kan komma att
godkénnas under avtalstiden och ddrmed ska handlaggas under liknande
forutsattningar. Detta kommer att paverka det totala antalet vunna QALY
under den tidsperiod modellen omfattar, och darmed &ven det berdknade
vérdet.

LIF antar i sin modell att 6verlevnaden efter infektion &r densamma som
genomsnittet i befolkningen. Var bedémning &r att det framst ar multisjuka
individer med allvarliga infektioner som kommer att bli aktuella for
behandling med nya antibiotika av sarskilt medicinskt varde, och de kan darfor
inte likstallas med en genomsnittlig individ i samma alder. En studie av
individer med blodinfektion visar att mortaliteten efter ett ar var 23 procent,



varav 9 procent avled inom 28 dagar efter infektion. Detta tyder pa att
dodligheten hos individer med allvarlig infektion &r hdgre an for befolkningen
i genomsnitt (20). Antaganden om dverlevnad har stor paverkan pa antalet
vunna QALY som ligger till grund foér vardeberdkningen. Om dverlevnaden
for den relevanta populationen i genomsnitt ar lagre &n genomsnittet i
befolkningen minskar antalet vunna QALY och darmed &ven vérdet pa
antibiotikan.

Modellens uppbyggnad innebér att det inte & mojligt att tolka totala kostnader
och effekter per ar. Har motsvarar en cykel en kohorts totala livstid, enligt ett
antagande om 6verlevnad. Vanligtvis delas cyklerna upp per ar om inflodet i
modellen sker pa arsbasis.

LIF:s modell forutsétter att den nya antibiotikan av sérskilt medicinskt vérde
endast kommer anvéndas i sista linjens behandling. Dock ar det mojligt att
dessa antibiotika kommer anvéandas pa fler infektioner och inte bara nar det
inte finns nagra andra alternativ. Detta gor det svart att berakna och analysera
vardet av antibiotika av sarskilt medicinskt varde enligt LIF:s modellforslag.

LIF forutsatter i sin modell att ett exakt véarde for betalningsviljan for en
QALY finns definierat. De anvander 655 000 kronor per QALY, baserat pa en
studie fran 1992 (21). | Sverige har dock ingen myndighet faststallt nagot
exakt vérde for vilken betalningsvilja som ska tillampas i olika situationer. En
anledning &r att det ofta finns manga omstandigheter som paverkar vilken
betalningsvilja man vill tillampa, till exempel osékerhet i resultatet,
svarighetsgrad av sjukdom och behov av sortimentsbredd. For att faststélla ett
exakt varde pa betalningsviljan kravs darfor en separat utredning dar alla dessa
faktorer tas i beaktande.

Sammanfattningsvis ar det osékert att anvanda denna vérdeberakning i
ersattningsmodellen och det kan innebéra stora kostnader for samhallet, vilket kan
ge konsekvenser for 6vriga lakemedelsomraden. Med LIF:s foreslagna parametrar
skulle kostnaden uppga till cirka 20-80 miljoner kronor per ar® for att tillforsakra
tillganglighet for ett enda preparat, baserat pa antalet vunna QALY och den
betalningsvilja som LIF anger i sin modell. Med de antaganden som FOHM gjort i
modellen skulle motsvarande kostnad uppga till cirka 5-20 miljoner kronor, se
bilaga 2. Kénslighetsanalyserna visar &ven att det estimerade antalet vunna QALY
ar osakert och har stor spridning beroende pa vilka antaganden som anvands.

! Baserat pd forslag fran LIF om att den fasta ersattningen ska motsvara 10-40 procent av det framréknade vardet per

ar.
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Ansvarsfordelningen

LIF foreslar att staten gar in och betalar en garanti for att sakerstalla
tillgangligheten till essentiella antibiotika, vilket innebar en forskjutning av dagens
normala ansvarsfordelning.

Staten har tidigare i vissa sammanhang tagit pa sig finansiellt ansvar for specifika
beredskapslakemedel, till exempel pandemivaccin. Anledningen &r dels att
garantera tillgang till vaccin i en pandemisituation, dels att inkpet behdver
koordineras nationellt, vilket &r lattare att gora for staten an for landstingen.

| LIF:s modell foreslas ett upplagg liknande det for pandemivaccin dar staten tagit
sérskilt ansvar. Socialstyrelsen fick 2006 i uppdrag av regeringen att upphandla en
garanti om leveranser av vaccin i handelse av en pandemi. Upphandlingen skulle
goras i samarbete med landstingen for att spegla den normala ansvarsfordelningen
nar det galler att sakerstalla tillgangen till vaccin till hela befolkningen. | det
uppdrag som gavs Socialstyrelsen 2015 tar staten i stallet ansvar bade for garantin
och for kdp av vaccin i handelse av en pandemi. Det finns flera skél till att staten
nu tar ett storre ansvar for att sékerstalla tillgangen till pandemivaccin:

e Lakemedlet (vaccinet) som upphandlas finns inte vid
upphandlingstillfallet, utan ska tillverkas vid en given signal (WHO
deklarerar en pandemi).

e Foretagen staller da om hela sin produktion for att paborja tillverkningen
sa snabbt som majligt.

o Foretagen ska ha en beredskap for att snabbt kunna stélla om produktionen
och ha de avtal och lager som behovs for att kunna leverera avropad
volym.

o Det ror Sveriges beredskap infor en pandemisituation dar stora kvantiteter
lakemedel (vaccin) kan komma att efterfragas nationellt i ett lage nér stor
internationell efterfragan kan begréansa tillgangen.

Inget av det ovanstaende stammer in pa vardagsforsorjningen av antibiotika.

Vi bedémer dock att det finns situationer da det kan foreligga ett behov av att
staten tar ett visst finansieringsansvar for antibiotika av sarskilt medicinskt varde,
men att ansvaret da bor vara begrénsat till att just garantera tillganglighet. Det
skulle da kunna goras pa ett liknande sétt som uppdraget om vissa vacciner och
antidoter.

Folkhalsomyndigheten foreslas av LIF vara den myndighet som ska besluta om
vilka antibiotika som ska inga i modellen och ta fram riktlinjer for ansvarsfull
anvandning. Folkhalsomyndigheten och TLV bedémer ocksa att
Folkh&lsomyndigheten &r den myndighet som ar mest lampad for detta.
Upphandlingsforfarandet och avtalsskrivandet for att genomfora LIF:s
ersattningsmodell skulle vara komplext, vilket beskrivs ndrmare i kapitel Skisser
Over alternativa modeller for att sékerstalla tillganglighet.



Antibiotikapengen
Det kravs en lagandring om antibiotikapengen ska inforas. Av denna anledning ar

det inte realistiskt att testa denna del av LIF:s forslag om pilotstudien &r tankt att
starta inom det narmaste aret.

LIF:s tanke &r att antibiotikapengen laggs pa alla receptforskrivna antibiotika med
generisk konkurrens som ingar i lakemedelsforméanen. TLV reglerar priserna for
dessa lakemedel: bade apotekens inkopspris (AIP) och apotekens utforséljningspris
(AUP). Mellanskillnaden mellan AIP och AUP utgdr idag apotekens
handelsmarginal. Men for att en antibiotikapeng ska kunna infdras behovs en
lagandring sa att apoteken inte far behalla hela mellanskillnaden, eftersom en viss
del ska transfereras till staten.

Det &r antingen patienterna eller landstingen — via ett statsbidrag — som betalar for
receptforskrivna lakemedel. For antibiotika med generisk konkurrens betalar
patienten i genomsnitt cirka 55 procent av kostnaden och landstingen 45 procent
(enligt egen berakning som &r baserad pa data fran E-halsomyndigheten). De 45
procent av antibiotikapengen som skulle betalas av landstingen utgor alltsa ingen
finansieringskalla for staten eftersom landstingen i efterhand far ersattning for sina
utgifter fran just staten. Det &r alltsa endast den del som patienterna betalar sjalva
som blir ett nettotillskott av pengar till staten. Darfor maste antibiotikapengen
séttas till ett hogre belopp &n om hela intakten skulle utgdra ett nettotillskott.

LIF menar att ett annat syfte med antibiotikapengen &r att minska
Overanvandningen av éldre antibiotika, eftersom ett hégre pris kan minska
efterfragan. Folkhalsomyndigheten och TLV har i nulaget svart att bedéma om det
ar ett effektivt och rimligt styrmedel, men konstaterar att detta syfte inte har nagot
med tillganglighetsproblemet och nya essentiella antibiotika att goéra. Om det ar
samhallsekonomiskt effektivt att minska antibiotikaanvandningen genom att héja
priset skulle detta kunna goras alldeles oavsett LIF:s forslag i dvrigt.
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Analys av forutsattningar for att i praktiken
kunna testa LIF:s foreslagna modell

Hér nedan presenteras och analyseras olika forutséttningar for att i praktiken testa
den modell som LIF foreslar.

Vilka antibiotika ska inga?

Ett forsta steg ar att veta vilka antibiotika som ska ingd i en potentiell
ersattningsmodell. Enligt LIF ska modellen gélla nya essentiella antibiotika, dven
kallade antibiotika av sérskilt medicinskt véarde, dar inget annat
behandlingsalternativ finns. Det foreslas att Folkhdlsomyndigheten ska definiera
och identifiera dessa.

Antibiotika kan bedémas ha ett sarskilt medicinskt varde dels for enskilda patienter
dels ur ett samhallsperspektiv, vilket kan berattiga specifika atgarder for att
sékerstélla tillganglighet i Sverige. Beddmningen av antibiotika av sérskilt
medicinskt varde beror bade pa hur resistenssituationen ser ut i Sverige och globalt,
och pa vilka behandlingsalternativ som finns. En modell for att definiera och
identifiera dessa antibiotika behdver darfor vara flexibel och generisk.
Bedomningen foreslas goras for respektive aktuellt antibiotika utifran olika
aspekter, sasom:

o aktivitetsprofil
o tillgangliga alternativa behandlingsmdjligheter
o sakerhetsprofil

o ekologisk profil.

Med aktivitetsprofil menas en bedomning utifran antibiotikans aktivitet mot sa
kallade hogriskresistenstyper. Dessa identifieras utifran data fran publicerade
artiklar och rapporter och fran befintliga nationella och internationella
Overvakningssystem. Déarefter ska myndigheterna vardera dessa med hjélp av
kriterier sdsom incidens, trend, behandlingsmojligheter och behov av
sjukvardsresurser per patient med aktuell infektion. An finns ingen fardig sddan
modell men det &r en viktig forutsattning for att kunna definiera vilka antibiotika
som kan bli aktuella for en sarskild ekonomisk erséttningsmodell.
Folkhalsomyndigheten har fatt i uppdrag att utarbeta en sadan modell genom
regeringsuppdraget angaende tillganglighet till antibiotika (dnr S2015/05372/FS),
som ska slutredovisas senast den 1 december 2017.



Juridiska och finansiella aspekter
avseende lakemedelsforsorjning inom slutenvarden

Lagar och bestémmelser som ar tillampliga
p& lakemedelsforsorjning inom slutenvard

Hér presenteras de lagar och bestammelser som styr ansvarsférdelningen for
lakemedelsforsorjning inom slutenvard.

e Enligt 3 § hélso- och sjukvardslagen (1982:763) ar det landstingens ansvar att
sakerstalla vard och behandling for patienten. Landstingen ansvarar darmed
for lakemedelsforsorjningen i slutenvarden, se SOU 2012:75.

o Flera nationella utredningar och propositioner har faststallt att begreppet
“erbjuda en god halso- och sjukvard” innefattar att aven erbjuda
lakemedelsterapi och att ansvara for lakemedelsforsorjningen. Darmed ingar
det i landstingens ansvar och &ven kostnadsansvar. Det finns avtal
(lakemedelsavtalet) mellan staten och SKL om till exempel ansvaret for
lakemedelskostnaderna inom lakemedelsformanen. | de fallen har landstingen
det ansvaret, men kostnaden ersétts av staten genom hojt eller sénkt
statsbidrag.

e | utredningen SOU 2013:54, Tillgang till lakemedel och sjukvardsmateriel vid
allvarliga handelser och kriser, konstateras att landstingen har ett langtgaende
ansvar vid allvarliga héndelser och kriser men att det ar oklart om och nér
staten ska ga in och ta ett ansvar for tillgang till lakemedel. Utredningen &r inte
direkt tillamplig for fragan om generell vardagsforsorjning av lakemedel, men
Folkhalsomyndigheten och TLV drar slutsatsen att eftersom landstingen har ett
langtgaende ansvar vid allvarliga handelser och kris s& maste ansvaret vara
absolut &ven nar det géller vardagsforsorjning.

o Det finns tillfallen da staten har valt att ta pa sig ett ansvar for att stotta
lakemedelsforsorjningen, till exempel uppdrag om att sékerstalla tillgang till
vaccin vid eventuell influensapandemi eller om att sékra tillgang till séllan
anvanda och svartillgangliga antidoter. Dessa uppdrag regleras dock inte i
nagon lag och ingen konstaterad skyldighet gentemot landstingen, utan syftar
till att starka landets beredskap och da har staten valt att ta pa sig ett storre
ansvar och bekosta det.

e Riksdagen och regeringen ar fria att ta pa sig ett ansvar for att kdpa in och
bekosta lakemedel. Detta kan antingen goras genom uppdrag till en [&mplig
myndighet, sdsom man gjort tidigare, eller genom att i forfattning reglera att
vissa lakemedel ska tillnandahallas.

Kostnaderna for smittskyddslakemedel ersétts genom reglering i smittskyddslagen.
Smittskyddslagen &r dock inte tillamplig for antibiotika som inte riktas mot
allméanfarliga sjukdomar.
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Juridiska och finansiella férutsattningar for att tillampa LIF:s modell

Hér nedan presenteras och analyseras olika juridiska och finansiella forutséattningar
for att LIFs modell skulle kunna tillampas.

o Staten kan ta pa sig ansvaret for lakemedel och lakemedelsforsorjning,
antingen genom en sérskild 6verenskommelse med landsting och regioner,
genom ett uppdrag till en myndighet eller genom att reglera ansvaret i lag.

e For att en myndighet ska fa ansvaret for att upphandla antibiotika kravs en
lagandring eller ett direkt regeringsuppdrag och pa sikt en andring i
myndighetens instruktion.

e Aven om myndigheten far i uppdrag att upphandla och tillhandahélla
lakemedel sa har landstingen inte ndgon skyldighet att anvanda sig av det som
staten har valt att tillhandahalla. Det gar att forsoka reglera detta genom avtal
med landstingen, men landstingen kan fritt sluta och avsluta dessa avtal. Vill
staten sékerstalla att landstingen anvéander sig av det som staten upphandlat
eller rekommenderat behdver det forfattningsregleras.

Det &r svart att fa en langsiktig l6sning om upplagget ar beroende av tillfalliga
anslag, men det kan vara tillrackligt for att gora en pilotstudie for en sadan héar
modell.

Om staten valjer att tillhandahalla vissa lakemedel och &ven sta for
kostnadsansvaret behtvs en konsekvensanalys som visar varfor staten ska
tillhandahalla och bekosta just dessa lakemedel och inte andra.

For diskussion om vilka avtal som kan bli tillampliga, se nedan avsnitt Avtal och
upphandling.

Praktiska aspekter for att testa LIF:s modell

Avtal och upphandling

Dagens regler. Utgangspunkten for all offentlig verksamhet &r att Lagen om
offentlig upphandling (2007:109), LOU ska féljas nar nagot ska upphandlas.
Beroende pa vardet och antalet potentiella leverantérer kan olika
upphandlingsférfaranden tillampas. Om det endast finns en leverantdr kan det vara
mojligt med ett forhandlat forfarande utan féregaende annonsering.

Dagens upphandlingar av lakemedel inom slutenvard gérs av landstingen, med
eller utan medverkan av SKL Kommentus Inkdpscentral (SKI). Dessa
upphandlingar garanterar aldrig att en viss volym alltid finns tillgangligt regionalt.

Ett avtal med garanti om tillganglighet, dar landstingen gor kdpen, blir en typ av
ramavtal eftersom landstingen ska kunna avropa fran avtalet. Ramavtal far endast
tecknas for 4 ar (Kap 5 Ramavtal, 3 § LOU), savida det inte finns séarskilda skal.

Avtal och upphandling om LIF:s modell inférs. Om LIF:s modell skulle inforas
behovs nagon form av avtal mellan parterna for att reglera den foreslagna arliga



fasta ersattningen och styckpriset vid kop. | den féreslagna modellen handlar det
om att tillhandahalla och kopa in ett lakemedel som ar skyddat av patent, och da
finns bara en potentiell leverantor. Da skulle ett forhandlat forfarande utan
foregaende annonsering kunna anvandas, enligt bestammelser i LOU (4 kap. 5, 7
och 8 88). | det fall en upphandlande myndighet eller enhet felaktigt aberopar
nagon av de undantagsfall da férhandlat forfarande utan foregadende annonsering
far anvandas, finns risken att tilldelningen av det kontraktet utgor en otillaten
direktupphandling.

Auvtalen bor reglera de krav som stélls pa lakemedelsforetaget vad géller
lagerhallning, tillganglighet, leveranssakerhet, ledtider for leverans och pafylinad
m.m. Vidare bor det framga hur den arliga premien faststalls samt priset vid kop.

LIF foreslar att FOHM och landstingen gemensamt ska inga avtal med de berérda
lakemedelsforetagen avseende premie och styckkostnad. Det kan vara komplicerat
for stat och landsting att upphandla avtal gemensamt eftersom parterna kan ha olika
fokus pa vad som ar viktigt att sakerstalla.

Nér det galler antibiotika av sdrskilt medicinskt varde handlar det om
vardagsforsorjning och landstingen beh6ver kunna avropa fran avtalen sa fort de
har tecknats. Landstingen blir darfor parter i upphandlingarna och avtalen. Med ett
sadant upplagg skulle staten kunna genomféra upphandlingarna och att landstingen
inkommer med fullmakter for detta till staten. Landstingen skrivs sedan in i avtalen
som avropsberéttigade. Staten bor aven kunna reglera hur bestéllning och
fakturering ska ga till vid kop av antibiotika sa att hanteringen blir smidig.

LIF:s forslag véacker en del fragor som kan vara svara att hantera i en upphandling
eller i ett avtal; Hur ska man hantera nya, liknande lakemedel som kommer in pa
marknaden (blir godk&nda)? Vad hander med avtalade lakemedel om nya
motsvarande eller mer effektiva lakemedel blir tillgéangliga? Hur ska da den arliga
premien hanteras — ska den delas mellan flera aktdrer? Det totala vardet av att ha
lakemedlet tillgangligt pa marknaden behover inte bli hogre for att det finns flera
alternativa lakemedel.

Distribution och lagerhélining

Dagens regler. Det r foretag med partihandelstillstand och apotek som ansvarar
for distribution av lakemedel till vardgivaren respektive vardtagarna. | Sverige
domineras partihandeln med lakemedel av tva foretag, Tamro och Oriola. Dessa
sluter avtal med lakemedelsforetagen om att lagerhalla och distribuera enskilda
lakemedel, bade till 6ppenvardsapoteken och till slutenvardsapoteken. Landstingen
och regionerna ansvarar for att lakemedel finns tillgangligt till vardtagarna, vilket
kan innebara en viss form av lagerhallning.

Distribution och lagerhallning om LIF:s modell infors. Antibiotika med sérskilt
medicinskt varde bor kunna distribueras och lagerhallas enligt de befintliga
rutinerna for lakemedelslogistik, oavsett vilken modell som valjs for att sakerstalla
tillgdngligheten. Hur detta ska fungera och vem som ansvarar for vad bor dock
regleras i avtal med det aktuella foretaget; avtalet bor innehalla krav pa att

37



38

foretaget garanterar tillgédnglighet, vilket omfattar leveranssékerhet, distribution,
lagerhallning, ledtider till leverans och pafyllnad m.m.

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 faststallas fran fall till fall men den bor alltid
tdcka anvandning med rekommenderad dosering till ett avtalat visst antal patienter
under ett visst antal dagar. Pafylinad till dessa sjukhus ska kunna sakerstallas inom
avtalad tid, till exempel 24 timmar. Eventuellt ska det dven finnas méjlighet till
snabbleverans om akuta behov uppstar.

Ansvarsfull anvandning

Sverige ké&nnetecknas av en i internationellt perspektiv restriktiv och ansvarsfull
anvandning av antibiotika vilket till stor del & grunden for vart relativt goda
resistenslage. Forskrivning i 6ppenvarden styrs delvis av nationella
behandlingsrekommendationer och forskrivare inom slutenvarden har tillgang till
lokala, regionala och i vissa fall nationella behandlingsrekommendationer samt till
infektionslakarforeningens vardprogram. Trots detta finns indikationer pa att
antibiotika i manga situationer anvands pa osékra grunder, till exempel att lakare
forskriver ett onodigt brett antibakteriellt spektrum, fel dosering, for lang tid till
nedtrappning till optimal terapi baserat pa resistensbesked eller for lang
behandlingsperiod. Om en antibiotika av sarskilt medicinskt véarde skulle inga i en
sarskild ersattningsmodell bor detta kopplas till speciella forbehall for att
tillforsékra en ansvarsfull anvandning av produkten. Det gar att ange olika
restriktioner for anvandningen, till exempel att lakemedlet endast far forskrivas i
samrad med en specialist i infektionsmedicin. Forslag pa en modell for ansvarsfull
anvéndning utreds i regeringsuppdraget om tillganglighet till antibiotika som ska
redovisas senast 1 december 2017.

Utvarderingsaspekter

Oavsett vilken modell for att sakerstélla tillganglighet som kan komma att testas i
en pilotstudie &r det mycket viktigt att den utvarderas utifran om den uppfyller det
tankta syftet, det vill sdga att sékerstélla tillganglighet till antibiotika under former
som minimerar risken for resistensutveckling samtidigt som basta maéjliga vard ges
till patienter med infektion orsakad av multiresistenta bakterier. Om modellen leder
till 6kad tillganglighet jamfort med i dag &r svart att utvardera. Producenter av nya
antibiotika som skulle testas i en sadan modell kanske hade valt att tillhandahalla
antibiotikan oavsett inférande av en eventuell modell. Det gar dock att utvardera
om fler nya antibiotika blivit tillgangliga pa den svenska marknaden jamfort med
tidigare.

Tillgéngligheten kan och bor utvarderas genom att staten studerar féljsamheten till
de krav som stéllts i avtal och upphandlingar inom ramen for ersattningsmodellen,
for att kontrollera att ratt volymer har levererats i ratt tid, bade till enskilda
patienter och till olika lager.



Samtliga parametrar som antagits i den testade kostnadsnyttomodellen bor
utvarderas. Data av epidemiologisk karaktér bor utvérderas av
Folkhalsomyndigheten medan ekonomiska data bor utredas av TLV.
Anvandningen av de antibiotika som testats i modellen bér utredas av
Folkhélsomyndigheten for att kontrollera foljsamheten till rekommendationer och
forsald volym. Dessutom bor utredningen visa om befintliga antibiotika har tagits
bort fran den svenska marknaden for att kunna inga i den nya ersattningsmodellen,
och vad risken &r for att det ska handa.

Tidsaspekter for en pilotstudie

Om en modell for att sékerstalla tillganglighet till antibiotika ska testas bor studien
inte pabdrjas innan FOHM och TLV:s regeringsuppdrag om tillganglighet till
antibiotika &r slutredovisat 1 december 2017. De modeller som foreslas dar bor
namligen forst jamforas mot LIF:s forslag. En eventuell pilotstudie borde sedan
paga i minst en upphandlingsperiod (fyra ar) for att modellen ska kunna testas i sin
helhet. Det bor finnas god tid for det forberedande avtals- och
upphandlingsférfarandet, och det bor dven tillkomma en utvérderingsperiod for att
summera utfallet och erfarenheterna.
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Skisser over alternativa modeller
for att sakerstalla tillganglighet

En ny erséttningsmodell &r ett satt att 16sa det eventuella tillganglighetsproblem
som kan uppsta. Det ar dock viktigt att analysera vad som &r samhallsekonomiskt
rimligt att betala for att sékerstélla tillgangligheten. Andra metoder som kan vara
av intresse ar till exempel lagerhalining, samordnade upphandlingar mellan
landsting, ett nordiskt eller europeiskt samarbete om att upphandla for
lagerhallning eller dversyn av olika licenstyper.

Folkh&lsomyndigheten och TLV:s forslag kommer att presenteras i
aterrapporteringen av regeringsuppdraget den 1 december 2017.

Nedan presenteras mycket 6vergripande beskrivningar av nagra mojliga alternativ
for att kontrastera LIF:s foreslagna modell.

Direktupphandling och lagerhalining av antibiotika

Ett forslag &r att staten endast faststaller behovet och rekommenderar volymer for
landstingens inkdp och lagerhallning pa nationell, regional eller lokal niva.
Enskilda landsting, landstingen gemensamt eller staten kan idag kdpa i Sverige
marknadsford antibiotika direkt fran marknadstillstandsinnehavande foretag.
Varden kan aven genom direktuppkop fran ett annat EU-land fa tillgang till
lakemedel som &r godkanda men inte marknadsférda i Sverige. Detta forutsatter
dock dispens fran Lakemedelsverket gallande svensk markning.
Produktinformation och bipacksedel pa svenska finns som regel, for lakemedel
godkanda via den centrala proceduren, tillgangliga pa EMA:s webbplats.
Parallellimport ar inte aktuellt for centralt godkanda lakemedel men en akt6r annan
an innehavaren av marknadstillstandet kan kopa produkter i ett annat EU-land och
ta in i Sverige genom sé kallad “parallelldistribution”.

Alternativa ersattningsmodeller

En ny ersattningsmodell skulle kunna utformas pa olika satt och har nedan
presenteras mycket dvergripande tva majliga alternativ till LIF:s foreslag. Bada
alternativen involverar en garanterad intékt till féretaget som tillhandahaller en
antibiotika av sarskilt medicinskt varde pa den svenska marknaden. Den
garanterade intdkten utformas sa att foretaget inte ska ga med forlust och &r alltsa
kostnadsbaserad istéllet for vardebaserad. En kostnadsbaserad garanterad intakt
kommer sannolikt bli 1agre an den vérdebaserade fasta erséttning som LIF har
beréknat.

| bada alternativen betalar ocksa landstingen det vanliga — hoga — priset per
forpackning (som alltsa ligger i narheten av de priser som galler i andra europeiska
lander). Kostnadseffektiviteten av antibiotikan givet detta pris granskas pa vanligt
sétt genom att berékna kostnad per vunnen QALY.



Alternativ 1. Foretagets totala intakt dverstiger den garanterade intékten
endast vid hog volym

Ett alternativ ar att staten och/eller landstingen pa nationell niva faststaller en
garanterad intakt som bestams via forhandling med foretaget (dar foretagets
kostnader ar utgangspunkten).

Om den faktiska forsaljningen visar sig bli lagre &n den garanterade intékten,
betalas mellanskillnaden ut vid arets slut. Om den faktiska forséljningen Gverstiger
den garanterade intakten far foretaget den faktiska intakten istallet. Modellen
illustreras i figur 4 nedan.

Figur 4: Schematisk bild 6ver betalning med alternativ ersattningsmodell 1.
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Alternativ 2. Foretagets totala intakt verstiger den garanterade intakten fran
den forsta salda férpackningen

Ett annat alternativ &r att staten och/eller landstingen pa nationell niva alltid betalar
en garanterad intakt som motsvarar den fasta kostnaden for att tillhandahalla
lakemedlet pa den svenska marknaden. Foretagets totala intakt bestar alltsa av den
direkta forsaljningsintékten plus den garanterade intdkten. Modellen illustras i figur
5 nedan.

Figur 5. Schematisk bild 6ver betalning med alternativ ersattningsmodell 2.
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Skillnaden mellan dessa tva alternativ ligger dels i nivan pa den garanterade
intdkten och dels i hur foretagets intakter 6kar med faktisk forséaljning.

e Med det forsta alternativet far foretaget en hogre garanterad intakt dan med det
andra alternativet.

e Med det forsta alternativet far foretaget ingen intakt per sald forpackning vid
lag forsaljning men hog intakt vid hog forsaljning. Det andra alternativet ger
foretaget okad intékt redan fran den forsta salda férpackningen.

En mojlig invandning mot det andra alternativet ar att den hoga intékten vid lag
forsaljning kan ge foretaget incitament att 6ka sin forséljning genom en mer
aggressiv marknadsféring. Detta kan innebéra en risk for 6veranvandning av
antibiotika. Denna risk bedéms dock vara lag, som diskuterades tidigare, eftersom
Sverige har en restriktiv linje avseende anvandningen av antibiotika och féretagen
har sma mojligheter att paverka anvandningen genom marknadsforing.

Det finns flera fordelar med dessa alternativa modeller jamfort med LIF:s modell:

o Foretaget garanteras att inte gdéra forlust och parterna kan teckna avtal om
tillhandahallande, till en lagre kostnad for det offentliga.

e Styckpriset kan hallas hogt, vilket skapar mindre incitament for forskrivare att
dveranvanda antibiotikan.

o Styckpriset i stallet for den fasta arliga ersattningen bygger pa vardet. For det
forsta behdver man inte skatta antalet personer som kommer att bli behandlade
under de kommande tio aren. For det andra, gar det att korrigera berakningen
av vardet nar man far nya data om klinisk effekt, kostnader eller annat. For det
tredje ar risken mindre att foretag av strategiska skal valjer att ta sina
antibiotika ur marknaden for att i stallet fa inga i den nya erséttningsmodellen.
Anledningen &r att den garanterade arliga intakten troligen blir betydligt lagre
an den fasta arliga ersattningen i LIF:s modell.

Det kan ocksa finnas ytterligare andra alternativ vilka kommer att 6vervégas i
regeringsuppdraget tillganglighet till antibiotika (S2015/05372/FS (delvis)).

Nordiskt eller europeiskt samarbete om upphandling och
lagerhélining

Sverige &r ett litet land och vart behov kan ibland ses som otillrackligt for att
lakemedelsforetagen ska vara intresserade av att marknadsfora vissa lakemedel.
Genom ett samarbete mellan l&ander, till exempel ett nordiskt (22) eller europeiskt
samarbete, gar det att upphandla av storre volymer och det skulle darmed vara
attraktivare for foretagen.

I juni 2014 antog EU kommissionen ett gemensamt initiativ, the Joint Procurement
Agreement (JPA), som gor att lander kan ga samman for upphandlingar gallande
medicinska motmedel mot allvarliga granséverskridande hot mot manniskors hélsa.
For att kunna initiera en upphandling inom ramen fér JPA kravs att minst fyra
lander anméler intresse av att paborja en sddan upphandling (23). Onskemal har



framforts att kunna hantera antibiotikaresistens inom ramen for JPA genom
upphandling av vissa antibiotika. En bedémning om vad som kan upphandlas inom
ramen for JPA gjordes under 2014, och da faststalldes att alla medicinska
motatgarder for att bekdmpa antibiotikaresistens eller vardrelaterade infektioner
relaterade till smittsamma sjukdomar som kan betraktas som allvarliga
gransdverskridande hot mot ménniskors hélsa kan upphandlas gemensamt enligt
JPA. Sverige har dock &nnu inte skrivit under JPA, och kan darfér inte delta i nagra
upphandlingar i dagslaget (24).
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Diskussion och rekommendation:
Bor LIF:s modell testas i praktiken?

Sverige har generellt en mycket rationell antibiotikaanvandning och
dveranvandningsproblemet ses som litet. For att kunna behdlla denna gynnsamma
situation ar det nodvandigt att fortsatta det aktiva arbete som bedrivs bade lokalt
och nationellt. Att inféra en ny modell enligt LIF:s forslag i Sverige bedoms inte
vara avgorande for att stévja nationell dveranvandning och inte heller kunna
paverka varken den globala 6veranviandningen eller tillgangligheten till antibiotika
i alla delar av varlden. LIF:s foreslagna modell bedéms frémst vara tillamplig i rika
lander och principerna bakom denna kan vara intressant att diskuteras i ett stérre
internationellt sammanhang.

Det finns flera problem med en vardebaserad fast ersattning. Om foretagens intékt
forvantas bli stérre om antibiotikan ingar i den foreslagna ersattningsmodellen,
skulle detta kunna paverka den ovriga lakemedelsmarknaden med oférutséagbara
konsekvenser. Dessutom &r det mycket svart att berdkna vardet av anvandningen av
en ny antibiotika tio ar framat i tiden.

Det beddms vidare som olampligt att forskrivare och landsting méter ett mycket
Iagt styckpris pa en ny antibiotika av sarskilt medicinskt varde. Detta skulle kunna
riskera att leda till veranvandning.

Resultaten fran kostnadsnyttomodellen ar véldigt osékra, framfor allt pa grund av
manga osakra parametrar. For flera av dessa parametrar kvarstar osakerheten dven
nar modellen kérs pa specifika antibiotika eftersom de ar skattningar av framtida
scenarier. Till exempel &r det svart att pa forhand skatta resistensutvecklingen,
vilken har en stor paverkan pa effekten och darmed pa antalet vunna QALY.
Darfor ar det hogst oséakert att basera en arlig ersattning pa detta beraknade varde.

For att kunna infora “antibiotikapengen” kravs lagindring. Man bor ocksé ta i
beaktande att det framst ar patienterna som koper antibiotikan som kommer att fa
betala for den extra kostnaden.

Nér det galler den finansiella ansvarsférdelningen &r beddmningen att det kan vara
rimligt att staten och/eller landstingen och regionerna tar ett sarskilt
finansieringsansvar for antibiotika av sarskilt medicinskt varde, men da bor det
vara begransat till att just garantera tillgdnglighet.

Vi kan i nuldget inte avgéra om LIF:s modell &r lamplig for att 16sa FoU-problemet
som kan uppsta pa grund av svaga ekonomiska incitament. Om Sverige ska satsa

extra pengar pa att stimulera utveckling av nya antibiotika ar det viktigt att fundera
pa hur pengarna gor mest nytta och att helst gora det i samarbete med andra lander.

En fast arlig erséttning kan vara vard att testa, men eftersom uppdraget galler att
utvardera om modellen sakerstéller tillganglighet, bor den troligen vara baserad pa



direkta och indirekta kostnader for att halla produkten pa den svenska marknaden i
stallet for att vara vardebaserad.

Rekommendation

Sammanfattningsvis rekommenderar FOHM och TLV att inte testa LIF:s forslag
till ersattningsmodell i nuvarande utformning da juridiska och finansiella
forutsattningar &r svaga eller saknas helt. Vi rekommenderar att regeringen
avvaktar vidare atgarder till efter den 1 december 2017, dd FOHM och TLV har
aterrapporterat regeringsuppdraget om tillganglighet, sa att modellerna kan véagas
mot varandra.
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Bilagor

Bilaga 1. Beskrivning av LIF:s kostnadsnyttomodell for att
bestamma vardet av antibiotika

LIF har tagit fram en kostnadsnyttoanalys for att berdkna vardet av att ha en ny
antibiotika tillganglig nar behandling med befintliga antibiotika inte har nagon
effekt. Detta varde ligger till grund for att berdkna den fasta arliga premien som
foreslas i LIF:s ersattningsmodell, se avsnittet Principerna for ersattningsmodeller.
| denna bilaga analyseras forutsattningarna for att testa LIF:s modell for att berdkna
vardet av antibiotika, och i texten kallas den for en kostnadsnyttomodell for att
sarskilja den fran ersattningsmodellen. Modellen ar framtagen av LIF i samarbete
med flera lakemedelsbolag. Den har testats med ett exempel for antibiotika mot
infektioner orsakade av ESBL-bildande bakterier, vilket redovisas i bilaga 2.

Metod

LIF anvander en besluttradsmodell for att berékna vardet av att ha en fungerande
antibiotika tillganglig, givet en specifik resistenssituation, se figur 7. | denna
kostnadsnyttomodell utgar man fran att behandling med den utvarderade
antibiotikan ar sista linjens behandling och att det darmed inte finns nagra andra
antibiotika tillgangliga for behandling av resistenstypen/erna. LIF har skapat en
generisk modell for att berdkna vardet av att ha nya essentiella antibiotika
tillgangliga. Vardet berdknas genom att det aggregerade antalet vunna QALY
multipliceras med en definierad betalningsvilja per QALY. Resultatet av detta ar
tankt att ligga till grund for den arliga fasta kostnad som diskuteras i avsnittet
Principer for ersattningsmodellen.

Figur 7. LIF:s beslutstradsmodell
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| figur 7 visas strukturen pa besluttradsmodellen dar armarna for behandling och
jamforelsealternativ dr lika. | modellen syftar behandling till en situation dar det
finns en ny effektiv antibiotika tillgdngligt medan jdmforelsealternativet ar en
situation dar patienten far basta mojliga omvardnad utan aktiv
antibiotikabehandling. | armen for jamforelsealternativet antar LIF att
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6verlevnaden bland individer som endast far basta moéjliga omvardnad ar valdigt
Iag och de har darfor valt att strecka och gramarkera den linjen.

I modellen finns mojligheten att l&gga in en alternativ behandling som anges som
sista utvagen, vilket till exempel kan vara amputation. | LIF:s exempel forekommer
detta enbart for MRSA-infektion, medan det i exemplet fér ESBL inte finns nagon
sista utvag om antibiotikan inte fungerar eller finns tillganglig. Detta innebar, i
exemplet for ESBL (se bilaga 2), att sannolikheten for att do &r mycket hog nér det
saknas effektivt antibiotika eller nar den behandlade individen inte svarar pa
antibiotikabehandlingen pa ett tillfredstéallande sétt.

Parametrar

De parametrar som anges i LIF:s modell &r i huvudsak baserade pa antaganden
gjorda av kliniska experter. Tanken enligt LIF ar att modellen ska anpassas till det
antibiotika som utvérderas, genom att programmera modellen med sékrare data
fran studier for respektive antibiotika nar modellen kors pa riktigt.

Effekter

Alla halsostadier i modellen, det vill séga infektion, ingen behandling och
intervention som sista utvag leder till tillfrisknande eller dod under det forsta aret
for respektive kohort. Paverkan pa livskvalitet och kostnader skiljer sig at beroende
pa om individen tillfrisknar direkt efter antibiotikabehandlingen eller om hen
tillfrisknar efter en alternativ behandling som en sista utvag. En cykel motsvarar en
kohorts kvarvarande livstid efter intrdde i modellen. I modellen antas dven att
ingen reinfektion kan ske.

LIF har i sin modell antagit en mycket 1ag 6verlevnad bland individer som inte far
den nya antibiotikabehandlingen men parametrarna ar justerbara nar modellen kors
for respektive resistenstyp. Eftersom det saknas saker data i just detta fall &r
sannolikheten for de olika hélsostadierna i huvudsak skattade av kliniska experter.
LIF har dartill antagit att antibiotikans effekt minskar med 0,45 procent arligen, for
att forsoka ta hansyn till en eventuell resistensutveckling mot den nya antibiotikan.
Den minskade effekten ses redan i den andra cykeln efter introduktion av
antibiotikan, vilket innebar att effekten for kohort tva ar lagre &n vad den var for
den forsta kohorten i modellen.

Populationsstorlek

Modellen inkluderar 10 arskohorter, vilket innebar att for varje ar, under tio ar,
tillkommer en ny kohort med individer som har infekterats. Infektionen intraffar ar
ett for varje kohort. For samtliga kohorter har LIF antagit en genomsnittlig alder
och konsfordelning, som &r densamma i alla kohorter, for att kunna berékna hur
manga ar efter infektion en individ i genomsnitt dverlever.

Eftersom modellen &r utformad for att anvandas pa nya antibiotika ar osékerheten
stor kring storleken pa inflodet av individer som har infekterats av multiresistenta
bakterier, for vilka det annars inte finns nagon fungerande behandling. LIF har



darfor utifran klinisk expertis forsokt skatta incidensen i modellen for respektive ar
och resistenstyp.

Tidshorisont

Modellen utgar fran ett livstidsperspektiv, vilket innebar att den totala
tidshorisonten stracker sig fran ar ett da forsta kohorten kommer in i modellen till
det ar da den tionde kohorten har uppnatt genomsnittlig livslangd. Data for
overlevnad baseras pa SCB-data dar 6verlevnad beraknas per aldersgrupp och kon
och motsvarar darmed ett genomsnitt i hela befolkningen.

Bade kostnader och livskvalitet har diskonterats med tre procent arligen i enlighet
med radande rekommendationer.

Samhallsperspektiv

Modellen har ett samhallsperspektiv vilket innebér att analysen omfattar bade
direkta kostnader, framst i form av vardkostnader, och indirekta kostnader, i form
av produktionsbortfall. Produktionsforlusten raknas enbart for den tid som en
individ ar inlagd pa sjukhus till f6ljd av en infektion eller for att fa alternativ
behandling som en sista utvag.

Livskvalitet

Analysen tar ocksa hansyn till forlorad livskvalitet for bade den infekterade
individen och for en anhorig. Livskvalitetsvikter ar tagna fran litteraturen och har
kopplats till varje hélsostadie i modellen. For individer som tillfrisknar efter
infektion har LIF anvant en aldersberoende livskvalitet som ska motsvara
genomsnittlig livskvalitet i befolkningen for den aldersgruppen. For anhériga har
antagits en livskvalitetsminskning bade vid infektion och nar amputation ar
aktuellt.

Kostnader

Modellen tar hansyn till direkta kostnader som uppstar kring den vardkonsumtion
som respektive halsostadie kraver och till de indirekta kostnader som uppstar till
foljd av produktionsforlust. Kostnader for vard &r i huvudsak hamtade fran Sodra
Regionvardsnamndens prislista (25) och fran referenspriser for DRG-grupper i
Socialstyrelsens patientregister (26). Vardtiden, och darmed kostnaden for
resursutnyttjande och produktionsbortfall, skiljer sig mellan aktiv behandling och
jamforelsealternativet. Kostnaderna for produktionsbortfall &r beraknade utifran
humankapitalmetoden, vilket innebér att kostnaden for varje forlorad arbetsdag
motsvarar den genomsnittliga 16nen for en arbetad dag enligt SCB:s I6nestatistik.
Kostnaden for antibiotikan ingar inte i modellen eftersom den &r utformad for att
berdkna vérdet av tillganglighet till nya essentiella antibiotika av sarskilt
medicinskt varde, och de genomgar inte den vanliga utvarderingen for prissattning.
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Modellen ar programmerad for att kunna ta hansyn till Iangsiktiga kostnader efter
infektionen, till exempel 6kade vardkostnader eller 6kat produktionsbortfall som
inte skulle ha uppstatt utan infektionen. Dock tas inte hansyn till detta i de tva
exempel som LIF anvént i sin framstallning, troligtvis eftersom data ar oséker.

Resultatdel

I resultatdelen har differensen mellan aktiv behandling och jamférelsealternativet
beréknats for foljande effektmatt:

e Kkostnad

e QALY

e antalet sista utvégen-behandlingar
o antal dodsfall

¢ antal varddagar.

| berékningarna av vardet av att ha en ny antibiotika tillganglig anvands dock
enbart antalet vunna QALY. Dessa multipliceras med en definierad betalningsvilja
for att fa det totala vardet for samhallet av att ha en ny antibiotika av sarskilt
medicinskt vérde tillganglig. Den betalningsvilja som LIF h&nvisar till ar

655 000 kronor per QALY och beloppet kommer fran en studie fran 1992 dar
vardet av ett statistiskt liv har réknats om till vardet av ett kvalitetsjusterat
levnadsar (21).

Kanslighetsanalyser

Manga av de parametrar som anvands i modellen & mycket osakra och LIF har
darfor gjort kanslighetsanalyser pa flera av dem. Modellen &r pa forhand
programmerad for att gora en deterministisk kanslighetsanalys dar en parameter at
gangen skiftas 25 procent upp eller ner fran antagandet i grundanalysen, och de
parametrar som har storst paverkan presenteras i ett tornadodiagram. Procentsatsen
i kénslighetsanalysen kan enkelt varieras. Kénslighetsanalysen visar att
osakerheten kring flera parametrar har stor paverkan pa antalet vunna QALY.



Bilaga 2. Tillampning av LIF:s modell

I denna bilaga presenteras en tillampning av LIF:s modell. Vi har valt att fokusera
pa ESBL och da specifikt ESBL med karbapenemresistens (ESBL-CARBA)
eftersom resistenslaget for MRSA inte dr lika allvarligt i Sverige som det ar for
ESBL. LIF har i sin rapport presenterat antaganden for ESBL, varfor resultaten kan
skilja sig at nagot. Modellstrukturen foljer LIF:s och vi redogor har for de olika
resultat som modellen ger med grundantaganden fran LIF:s rapport respektive med
alternativa antaganden som Folkhalsomyndigheten bedémer som mer relevanta. |
tabell 2 presenteras antaganden for de parametrar som anvands i modellen.

Tabell 2. Parametrar till modell

LIF Folkhdlsomyndigheten
Med ny Utan ny Med ny Utan ny
Resursanvandning antibiotika antibiotika antibiotika antibiotika
Genomsnittsalder 60 2 51¢
Konsfordelning (méan) 36,25 % ° 36,70 % ¢
Langd pé infektion (dagar) 7° 142 6,7 ¢ 14,76 ©
Andel framgdngsrik behandling 95 % 2 5% ? 80f 60 f
Arlig avtagande effekt av 0,45 % @ - 0,45 % @ -
antibiotika
Vérddygn 72 14° 6,79 14,76 g
- varav IVA 50 % ? 50 % ?
Antal labbtester/dygn
ASAT, ALAT, bilirubin, GT 52 102 —h —h
MRSA, pavisning 22 52 -h -h
Produktionsbortfall
Vid infektion 72 142 6,79 14,76 ¢

a: Antagande av kliniska experter, b: Material frén LIF, c: FOHM, Barbro Mékitalo augusti 2016 (median), d: (27), e:
(28), f: (8, 29-34), g: Antagit samma som langd pd infektion, h: Antar att denna kostnad faller under kostnaden per
v8rddygn, eftersom skattningar av antalet tester ar véldigt osékra.

Folkh&lsomyndighetens antaganden for parametrarna effekt vid utebliven
behandling och genomsnittlig alder i populationen skiljer sig tydligt at fran LIF:s
antaganden. Dessa bada parametrar har ocksa stor paverkan pa resultatet for antalet
vunna QALY, vilket ses i tabell 3. Kostnadshesparingarna blir storre trots farre
vunna QALY, vilket beror pa att Folkhalsomyndigheten antar att populationen,
oavsett behandlingsform, vardas pa intensivvardsavdelning vilket &r dyrare an vard
pa en vanlig infektionsklinik.
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Tabell 3. Resultat frdn modellen baserat pa LIF:s alternativt Folkhdlsomyndighetens
grundantagande

LIF:s antagande = FOHM:s antaganden

Totala kostnader -20 394 855 -27 594 072
Antal vunna QALY 2 965 702
Antal dodsfall -273 -50
Antal dagar med sjukfr&nvaro -2 198 -2 327
Antal dagar pé sjukhus -2198 -2 327

Eftersom modellen bygger pa flera antaganden som ar mycket osékra har vi gjort
en deterministisk kanslighetsanalys, déar en parameter varieras at gangen. | tabell 4
redovisas den procentuella paverkan av att variera parametrar for genomsnittlig
alder och effekt med 25 procent upp eller ner, samt ytterligare nagra parametrar dar
FOHM:s antagande skiljer sig fran LIF:s. Kanslighetsanalysen &r gjord med
avseende pa antalet vunna QALY.

Tabell 4. Kanslighetsanalys for antalet vunna QALY - férandring mot grundanalys givet
foréndring i en parameter 8t géngen

LIF:s FOHM:s
antaganden antaganden

+25% -25% +25% -25%

Genomsnittsalder for incident individ -58 % 39 % -42 % 22 %
Effekt vid behandling med ny antibiotika 1% -1% 28 % -29 %
Effekt vid behandling utan ny antibiotika -27 % 6 % -58 % 58 %
Overlevnad 5 &r -65 % 72 %
Overlevnad 10 &r -40 % -52 %
Antal kohorter i modellen = 4 (jmf. 10) -89 % -78 %
(Avtalstid 4 ar)

Antal kohorter i modellen = 6 (jmf. 10) -71 % -56 %

(Avtalstid 6 ar)

Tabell 4 visar resultat av en férandring med 25 procents 6kning respektive
minskning av grundantagandet for genomsnittsalder i LIF:s modell, och det
framgar att antalet vunna QALY minskar med 58 procent respektive 6kar med 39
procent. Detta visar att osdkerheten kring antalet vunna QALY &r stor vid variation
av genomsnittlig alder i populationen, och detsamma galler med FOHM:s
antagande. Antalet vunna QALY paverkas ocksa mycket av antaganden kring hur
lange individerna 6verlever efter véalbehandlad infektion eller hur manga kohorter
som ska tas hansyn till i modellen.

Sammantaget visar tilldmpningen av LIF:s modell att spridningen av antalet vunna
QALY ér stor beroende pa vilka antaganden som anvands.
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Denna rapport &r en aterrapportering av regeringsuppdraget Precisering av uppdraget angdende
tillganglighet till antibiotika. I rapporten analyseras forutsattningar for att testa
Lakemedelsindustriféreningens forlag pd ersattningsmodell for nya essentiella antibiotika.

Folkhélsomyndigheten &r en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for en béttre folkhélsa. Det gor
myndigheten genom att utveckia och stodja samhdllets arbete med att framja hélsa, forebygga ohélsa
och skydda mot hélsohot.

Vér vision &r en folkhdlsa som starker sambhéllets utveckling.
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