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Sammanfattning

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Generiska liikkemedel — likemedel som innehéller samma aktiva substans, i

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.1 Tillganglighetsproblemet — vad ar det?

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

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

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

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

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

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

Figur 1: Sambandet mellan forsiljningsvirde, AIP, och andel av produkter som
forsvinner fran den svenska marknaden
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1 E-hilsomyndigheten tillhandahéller bara forsiljning p& AUP niva. Fér dppenvardsprodukter raknar
vi om till AIP niva genom formeln fér apotekens handelsmarginal. For forséljningen i slutenvarden
antar vi att forsaljning pa AlP-niva &r den samma som forsaljning pa AUP-niva.
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Figuren visar alltsa att det finns ett tydligt samband mellan forsaljningvarde och
risken att produkten ska forsvinna om vardet ar under 1 miljon kronor (AIP), dir
risken okar gradvis ju lidgre intiikten #r. Over 1 miljon kronor 4r sambandet
betydligt svagare. Det tolkar vi som att 6ver denna niva ar det inte
forsiljningsvardet som dr mest avgorande for om produkten ska forsvinna eller inte.

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

Sortimentsbredd extra viktigt for antibiotika

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

Priser i Sverige pa ej konkurrensutsatta antibiotika ar relativt hga

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

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

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

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

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

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

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

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

Betalning via fast ersattning har féreslagits tidigare for lakemedel

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

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

Fast ersattning for att ge incitament till utveckling av nya antibiotika

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

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

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

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

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

Fast ersattning for att |6sa tillganglighetsproblemet

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

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

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



16 (35)

2 Ersattningsmodellen spelar roll av
flera olika anledningar

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

anvander

Total utgift, givet en viss storlek pa anvindningen

Incitament att utveckla nya lakemedel

Finansiella risken for kopare och siljare

Saker tillganglighet

Konsekvensen av osidkerhet om klinisk effekt och kostnadseffektivitet

SANC AN Sl O

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

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

2.1 Vad ersattningsmodellen kan paverka

1. Anvindningen

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

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

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

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

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

2, Total utgift, givet en viss niva pa anvandningen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Séljarens risk

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. Saker tillginglighet

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

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

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

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

6. Konsekvens av osiikerhet av kostnadseffektiviteten:

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

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

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

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

1. Anvandningen

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

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

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

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

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

Vi anser att betalningsmodellen ska:

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

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

3. Incitamenten att utveckla nya liikemedel

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

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

4. Finansiella risken for kopare och siljare

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

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

5. Mojlighet att garantera tillgiinglighet

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1 Fyra olika satt att sdkerstélla tillganglighet

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

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

Lag fast ersattning + “europastyckpris”

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

Cow»

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

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

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

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

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

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

B. HOg fast ersittning + lagt styckpris

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

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

Figur 3: Schematisk illustration av ersiattningsmodellen med hog fast ersdttning +
lagt styckpris

Landstingen Foretagets

betalar int3
Fast //,_,Sr/— intéakt

arlig intakt
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nationell niva

Faktiskt antal
salda
forpackningar
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C. Lag fast ersittning + ”europastyckpris”

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

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

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

D. Garanterad ersitining

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

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

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

Ett annat alternativ ar att staten koper in ett eget lager

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

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

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

Garanterad ersittning motsvarande foretagets kostnader plus rimlig
vinst

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

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

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

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

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

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

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

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

Med denna modell blir den garanterande ersattningen storre nar:

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

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

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

3.3 Hur det kan goras

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

per anvandare,

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

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

Vi ser att antalet anvandare ar betydligt fler och behandlingskostnaden per patient
ar betydligt lagre for dessa produkter an for till exempel Zerbaxa, som ar ett nytt
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antibiotika med marknadsskydd. (Undantaget ar Linezolid.) Det var cirka 35
anvandare av Zerbaxa ar 2016 och behandlingskostnaden uppskattas till cirka
30 000 kr per behandlingsomgéang.

Priserna pa viktiga aldre antibiotika ar inte laga i Sverige

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

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

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

Amoxi (oral susp) 50 mg/ml

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

Amoxi (oral susp) 100mg/ml

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

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

Rifampicin {oral susp) 20 mg/ml

Linezolid (oral susp) 20 mg /ml

Metronidazol (oral susp) 40 mg/ mi

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

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

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

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

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

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

2. Det finns stor risk att l1akemedlet forsvinner fran den svenska marknaden,
om prishojningen inte beviljas.
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Det dr bara nir bada dessa forutsiattningar ar uppfyllda som en prishgjning kan
beviljas (TLV, 2006).

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

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

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

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

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

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




