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Uppdrag att starka tillgangen till aldre antibiotika

Avgransningar

Antibiotika
Human anvandning
Utanfér marknadsskydd
Utifran ATC koder
Receptbelagda
Oppen- och slutenvard
Systemiska och topikala beredningar

Vardagsforsérjning
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Malsattning
VOLYM och TILLGANGLIGHET

HINDER & LOSNINGAR

REGULATORISKA FORUTSATTNINGAR
TAT SAMVERKAN MELLAN MYNDIGHETERNA
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Halso- och sjukvarden har fortsatt
tillgang till ett brett sortiment
av effektiva &ldre antibiotika for att

behandla infektioner och bibehalla en
fortsatt Iag resistensutveckling
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Marknaden for antibiotika

+ Globalt anvandning av systemiska antibiotika har minskat med 40 procent de senaste tio aren
(antal enheter). Det inkluderar aven en tydlig pandemieffekt.

 Antibiotika utgor ca 1 procent av den totala kostnaden for lakemedel i Sverige
» 2021 uppgick férsaljningen av antibiotika till ver 550 miljoner kronor AIP — drygt 800 miljoner kronor AUP
» Totalt 97 ATC7-koder hade férsaljning 2021, jamfort med 92 koder 2010

» Antal recept per 1000 invanare var 230 under 2021

» 14 procent av Sveriges befolkning behandlades med minst en antibiotikakur

* Mest anvanda antibiotika i Sverige 2021 (antal recept)
1. Penicillin V
2. Flukloxacillin
3. Pivmecillinam

* | genomsnitt kostade en férpackning 180 kronor under 2021, motsvarande 22 kronor per DDD
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Lag anvandning i Sverige som uppvisar storre likheter med
vara nordiska grannlander an évriga Europa

Sverige tillhér de som har lagst Sverige jamfort med vara nordiska
anvandning av antibiotika i Europa grannlander och 6vriga Europa
R ona o 4000
Ireland 28 3500
Spain 27
France 27 3000
United Kingdom 25
Poland 24 2500

Italy |——— 7
Belgium [e——
Allsfria | ————

Greece
Metheriands |————— 15
o Slovakia EE— 1
1 DEnmark |— 16
4= Norway |E—— S
ermany —— 15

Counting units (CU) per 1000 invanare

Hungary p— |4 Q & & N N 1S N N o
Slovenia [e—— S 0& *OV\\‘ +"°\ ‘<\0\ s &o‘ & 0\9 690
Luxembourg — 12 @“\ RS S ((\9 \)QY' ~ & & 6’> K
Czech |ee— 12 & S & 8 & & S S& o S
Portugal _1111 % 3 « & Q\4 o <
Lithuania S &
] —
3 ;.U;S:: — 1?)1 =Sverige = Danmark, Norge och Finland = Ovriga Europa
Swizenana 0 —— . ——
cLatia ES Penicillin V ar ett smalspektrumantibiotikum som

anvands frekvent medan bredspektrumpreparat
Kalla: IQVIA MIDAS och TLV anvands mer restriktivt i Sverige

(/) LAKEMEDELSVERKET o spmm— TV




Forsaljningen av antibiotika i Sverige minskar

Forsaljningsutveckling (AUP)
2010-2021

e

46 kr/ddd

Minskande totalmarknad med olika

Summa (moner kr)

g

forsaljningsutveckling och skillnad i pris mellan
Oppen- och slutenvard
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Volymutveckling
2010-2021

Sumina forpackningar (lusental)
I
i

] 2078 P

Anvandningen har minskat inom framfor allt
Oppenvarden under det senaste decenniet

Kalla: TLV
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Forsaljningen av antibiotika inom formanssystemet

Forséljning 2021
Utbytbara (PV) och icke-utbytbara lakemedel

Bumma AUP [miljoner SEK)

Fy-status

Forsaljningen av utbytbara och icke-utbytbara

antibiotika ar ungefar jamnstora raknat i varde

(}} LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Volym 2021
Utbytbara (PV) och icke-utbytbara lakemedel

3000

2500

Summa Rrpackningar (ussntal)

i pb Py lain P P et
PV.status.

Tva tredjedelar av antalet forpackningar som
expedieras sker inom Periodens vara-systemet
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Statistik dver restsituationer som ar inrapporterade pa frivillig
basis av MAH

» En restsituation uppstar nar lakemedelsféretag under en period inte kan leverera ett lakemedel s att tillgang

moter efterfragan.
» Restnoteringar varar i de flesta fall nagra dagar men kan paga i flera ar.
* 7,3 % av antalet restanmalda férpackningar hérde till gruppen "Antiinfektiva medel for systemiskt bruk"

Antal restanmailda drenden och férpackningar Antal restanmalda forpackningar per ATC-kod Orsak till restanmélningar
2019-2021 2021 2021
x 4%
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Antalet restanmalda férpackningar férdelade pa ATC-kod under 2021

= Tillverkningsrelaterade orsaker

Under 2020 6kade bade antal drenden och restanmélda forpackningar # Marknadsrelaterade orsaker
med ca 20 procent, jamfért med 2019.
 Distributionsorsaker

En forklaring &r Covid-19 pandemins forsta vag.
Regulatoriska orsaker

,0 hﬁ KEMEDELSVERKET (%) Foltsisomyndigheten Kalla: www.lakemedelsverket.se T [\/

Marknadsintradeshinder och orsaker
till att antibiotika forsvinner fran marknaden
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PLATINEA - innovationsmiljo med syfte att forbattra
tillganglighet och anvandning av antibiotika

PLATINEA finansieras av VINNOVA och bestar av 18 aktorer fran akademi, myndigheter, industri och vard.
Det gemensamma malet ar att se till att de antibiotika som finns idag anvands pa basta satt samt att sakerstalla
tillgangligheten till viktiga antibiotika som riskerar att forsvinna fran Sverige.

Platineas prioriterade orsaker till antibiotikabrister

. Laga marginaler for MAH och andra aktorer i leveranskedjan
. FaAPI- leverantorer

. Avsaknad av volymatagande fran inkopare

. Prisdrivna betalningsmodeller

. Beroende pa for fa leverantérer och MAH med lag I6nsamhet

. Sverige ar en marknad med sma volymer

© O N O o AW N =

. Begransad betalférmaga i halso- och sjukvardssystem

10. Styrningssystem forstar inte komplexiteten i leveranser och deras risker

. Felanvanda antibiotika-Bredspektrum minskar intakter fér smalspektrum

Platineas atgardsforslag
« Nya varderingsmodeller for pris

« Sakerhetslager som omsatts regelbundet

« Central koordinering & central upphandling

+ Datasystem lagerniva & Al prognos som stod
« Milj6- & leveranspremie
« Volymer férdelas centralt

» Hoja PV takpriser inom utbytesgrupp med fa MAH

. Kommunikationsbrist mellan vard, apotek, leverantérer och myndigheter vid restnoteringar + Fast arlig betalning

« Forenkla regulatoriska processer att ta in aldre AB

+ Ordnad avregistrering av MAH-Iamnar 6ver till annan MAH

11. Styrningssystem fokuserar for mycket pa marknadsmekanismer och konkurrens. « Nordiskt samarbete av inkdp och produktion

w LAKEMEDELSVERKET

) Foknstomynggheten  Kalla: PLATINEA AP4 delrapport nr 3 2020-10-06.Fran fler I l‘/
o v an 60 orsaker till 10 atgarder mot bristande tillgang pa antibiotika
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Foretagen lyfter fram forutsattningar for att vara pa
marknaden och olika typer av marknadsintradeshinder

Lonsamhet ar A och O
* Samma I6nsamhetskrav for alla I1akemedel
* Huvuddelen av antibiotika med laga marginaler

* Inget utrymme/resurser for dialog med varden

Regulatoriska krav
» Gamla registreringsfiler problem vid (ater-)intrade

+ Gar alltid att ater registrera sadant som séljs i andra
lander

« Svart att tillfalligt lamna marknaden

/) LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PGDU

Avgifter spelar roll vid sjunkande volymer
* Krympande férsaljningsvolymer
» Regionala skillnader vilka antibiotika som anvands

+ Oattraktiv global marknad

Fa APlI-tillverkare att vilja bland globalt
+ Stor tillverkning i Kina och Indien — trend mot Europa
» Gott om (lite dyrare) produktionskapacitet i Europa
» Goda méjligheter om foretaget har egen tillverkning

+ Vissa produktionsbegransningar men inget annat
utmarkande

o okt Kalla: Intervjuer med lakemedelsféretag
J Folkhglsomyndigheten som genomfordes av TLV nov. 2021 - mars 2022
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Marknadsforutsattningarna skiljer sig mellan 6ppen- och

slutenvard enligt féretagen

Oppenvard

PV-systemet innebar méjligheter och utmaningar
« Lagre marknadsintradeshinder an i andra lander
+ Manga sma ("virtuella”) aktérer pa svenska marknaden

Laga marginaler
+ Valdigt pressade marginaler pa aldre lakemedel
« TLV:s takprisregler ett problem

Pris och volym
« PV bra for att flytta resurser till nya terapier, men mindre lampat for
forpackningsgrupper med lag volym

Onskemal

« Justera/reformera PV-systemet for lagvolym-grupper.
* Flera Periodens Varor?

+ Exkludera utbytesgrupper med lag volym (cut off)?

« Lyfta ut antibiotika med ytterligare/andra kriterier?

+ Nationell upphandling for lagvolymprodukter istallet?

(}} LAKEMEDELSVERKET

(@) Falkhlsamyndigheten

Slutenvard
Kort uppstart vid nya avtal

« Sex manader fran upphandlingsbesilut till forsta leverans ett
intradeshinder i Sverige - langre i andra nordiska lander

Forutsdgbarhet ar viktigt

« Gor det mojligt for foretag att vaga investera

Krav och balans mellan skyldig-/rattigheter

Inga minimi&taganden fran regionerna, men risk for straffavgifter
« Alltfler krav utdver pris som styr
« Tillférlitlig tillgang, miljé & vardens vardekriterier
« Svenska miljékrav sprider sig

Niva pa upphandling
* Regionalt fungerar, men vid sma volymer kan nationella (nordiska?)

upphandlingar underlatta.

Standardisering av forpackningar
« Sprak och sampacksmoajligheter viktigt.

Kalla: Intervjuer med lakemedelsféretag I I:\/
som genomfordes av TLV nov. 2021 - mars 2022
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Foretagen uppger att Ionsamhet ar framsta skalet till att

lamna marknaden

+ Lopande kostnader for att vara pa marknaden: Avgifter spelar roll vid sjunkande volymer — bade till LV och

Fass. Begréansad kdnnedom om mdjlighet till avgiftsreduceringar

+ Svart att tillfalligt Amna marknaden: Vore bra med mdjlighet att ha "sovande/lattvackt” registrering

» Osdkra intékter: Forutsagbar minimiersattning (jmfr "piloten”) skulle gora skillnad for att vaga lagga en

bestallning pga. Minimum order quantity (MOQ)

Att notera

+ Lag korrelation Varde - Nytta (1% av lakemedelsmarknaden - 14% av befolkningen =1 kur/ar)

+ Fa original-antibiotika i Sverige. Huvuddelen av antibiotika inom PV — laga marginaler, inget utrymme/personella resurser for

exempelvis dialog med vardén (begransad kdnnedom om Platinea).

* "Borde finnas person pa lamplig myndighet, som har i uppgift att "6vervaka” forsaljning och ta kontakt med bolag nér

anvandningen sjunker till kritiska nivaer.

« Tillverkning/tillhandahallande av &ldre antibiotika, en samhallsfraga som marknaden inte klarar — staten kan behdva kliva in

(}} LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY

(@j} Folkhélsomyndigheten

Kalla: Intervjuer med lakemedelsforetag
som genomfordes av TLV nov. 2021 - mars 2022
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Antibiotika som lamnat eller saknas pa den svenska
marknaden

» Antal avregistrerade

- 2017-2021; Totalt 757 antibiotikaprodukter, varav 74 dar det ej finns utbytbar substans,
formulering, styrka och férpackningsstorlek

- Av dessa 74, avregistrerades 9 antibiotikaprodukter under 2020-2021 dar
det gj finns utbytbar styrka

* Licensforskrivning 2021 (ej tillgangliga i Sverige) Beddms avseende
- 10 av totalt 72 antibiotikaprodukter har férskrivits pa licens minst 30 ggr under detta &r | yjiniskt varde av
- varav 2 pga brist, 4 pga tidigare avregistrering och 4 fanns ej i Sverige (2 ingar i nedan) réferensgrupp

 Storsaljande (> 20 milj EUR/ar) antibiotika (6 st) i Europa
som ej finns i Sverige

(/) LAKEMEDE

5% -
EEK ET ‘\W ) Folkhalsomyndigheten Kalla: Lakemedelsverket och Folkhdlsomyndigheten I l‘/

A
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Mojligheter — regulatoriska avgifter och dokumentation

Arsavgift

« Ansokan om avgiftsbefrielse arsavgift for IAkemedel som marknadsfors i Sverige kan goéras hos Lakemedelsverket.

« AnsoOkan avslas eller beviljas med hel- eller delvis avgiftsreduktion.

« Ansokan ska vara val motiverad och beaktas endast nar ett Iakemedel kan forvantas ha stor betydelse, men dar Ionsamheten
beraknas bli 1ag.

« Under 2021 inkom 92 ansokningar till Lakemedelsverket varav 3 ansdkningarna gallde antibiotika.

* AnsoOkan ska vara Lakemedelsverket tillhanda senast den 31 oktober aret innan arsavgiften bérjar galla.

Sunset clause
« Mojlighet for MAH att inte marknadsfora ett Iakemedel men behalla registrering av ett Iakemedel.
« Under férutséttning att arsavgiften betalas in till Lakemedelsverket.

Well-established use

« Nar en aktiv ingrediens i ett lakemedel har anvants i mer &n 10 ar och dess effekt och sakerhet har varit val etablerad.
« | sddana fall kan ansdkan om godkannande for forsaljning grundas pa resultat fran den vetenskapliga litteraturen.

« Aren legal grund som &r en mojlig véag vid godkénnande av ldre dossier.

« Kan anvandas vid kontrollerat byte av MAH for ldkemedel med aldre dossier.

(/) LAKEMEDE o pm— TLV
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Maijligheter — regulatoriska avgifter och dokumentation

Dispens féor markning och bipacksedel

« En dispens ar ett tillfalligt tillstand for att sélja en Iakemedelsférpackning som inte méter kraven i Lakemedelsverkets foreskrifter om
markning och bipacksedlar fér humanlakemedel (HSLF-FS 2021:96) respektive veterinarmedicinska lakemedel (HSLF-FS 2021:97).

 Dispens ges vid en bristsituation eller nér det anses vara en fara for folk- och djurhdlsan.

Samnordisk méarkning

« FOr att minska de regulatoriska kraven pa MAH ges méjligheten att ansdka om dispens for sprak markning av LM.

« Samnordiska forpackningar kan behdva anpassas da informationen ska vara identisk for att férpackningen ska fa god lasbarhet.
* Ansokan ska innehalla en "Mockup" dvs en visuell beskrivning hur markningen av férpackningen kommer att se ut.

Flersprakig bipacksedel

« Bipacksedel ar ett informationsblad som féljer med lakemedelsforpackningen och som riktar sig till person anvander
lakemedlet.

* MAH har mdjlighet att ansdka om att bipacksedel innehaller flera sprak.

« Viktigt att alla sprak beskriver samma biverkningar samt samma séatt att ta sitt Iakemedel pa.

Engelsk mérkning innerférpackning
« Forpackningen av lakemedel till sma patientgrupper kan ha engelsk innerférpackning och endast ha svensk text pa ytterférpackning.

(/) LAKEMEDELSVERKET S5 ramsomnas TV
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Priser upp till tak inom lakemedelsformanerna kan
paverka lonsamhet

» Takpriserna regleras i Féreskrifter om prissattning av utbytbara I1dkemedel och utbyte av
lakemedel m.m. 3-3 ¢ §§ (TLVFS 2009:4) och géller samtliga utbytbara Iakemedel

« Kartlaggning pagar av forutsattningarna for antibiotika att kvarsta i lakemedelsférmanerna och
om takpriserna for antibiotika skiljer sig fran 6vriga lakemedel

« Urval av resultat fran kartlaggningen av takpriser for antibiotika:
- Fordelningen av flytande och faststéllda takpriser for antibiotika i PV-systemet ar ungefar densamma som
for dvriga lakemedel
- Drygt halften av antalet férpackningsstorleksgrupper med antibiotika i PV-systemet har faststallda takpriser
- Merparten av de antibiotika som ges i flytande form ingar inte i det generiska utbytet och saknar darmed
faststallda takpriser

Fortsatta analyser, bland annat av prisnivaer pa antibiotika i férhallande till takpriser jamfért med 6vriga lakemedel.

Utreda vad som ar madjligt inom ramen for befintligt regelverk och om det finns behov att géra justeringar.

(/) LAKEMEDELSVERKET o spmm— TV

18




Forutsattningar for prishojningar over takpris ar samma for
antibiotika som for andra lakemedel inom formanerna

Regelverket for att bedéma prishdjningar inom lakemedelsférmanerna

« Foretagen maste visa att det foreligger sarskilda skal for att TLV ska godta en prishdjning — ska tilldmpas restriktivt

« Lakemedlet ska vara ett angelaget behandlingsalternativ som anvéands for att behandla ett icke bagatellartat tillstand

« Patienter som riskerar att st& utan alternativa behandlingar om lakemedlet forsvinner fran den svenska marknaden

« Det ska finnas stor risk att lakemedlet forsvinner fran den svenska marknaden eller att tillgangen kraftigt minskar om prishéjningen inte beviljas

« En prishojningsansokan kan endast beviljas i de fall dar kostnaden framstar som rimligt enligt 15 § Lagen om lakemedelsférmaner mm. (2002:160)

Inga tydliga trender men viss 6kning i antalet prishdjningsansékningar
« Allt mer vanligt férekommande att det hanvisas till att Iakemedlet finns pa Folkhélsomyndighetens prioriteringslista

Urval av resultat fran kartldaggning av prishéjningsansokningar for antibiotika

« Majoriteten av ansdkningarna har beviljats under perioden 2012-21

« Oavsett beslutstyp ingar fortfarande majoriteten av férpackningarna i lakemedelsférmanerna (ca 90%)

* 2017 och 2018 var de ar TLV fattade flest prishdjningsbeslut fér antibiotika (samband med tidigare antibiotikauppdrag)

Fordjupad analys av vad som utmarker prishéjningar fér antibiotika jamfort med andra aldre lakemedel. Utreda om

det finns behov av att andra regelverket.

(0 LAKEMEDELSVERKET oo S Tame——
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Utvecklad vardering av kritiska antibiotika

(0 LAKEMEDELSVERKET o YT —
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Vilka antibiotika ska insatser riktas mot?

Konsekvens
For att identifiera vilka produkter som kan folkhélsan
. . . . . Stor
behodva sarskilda insatser behdvs: Stor konsekvens for
« en klinisk vardering av hur viktigt ett f‘t’t"l‘_*_‘a'sa“’ h:()g Tk
antibiotika ar ur ett folkhalsoperspektiv och att famna marknacen
konsekvenser om det skulle I1amna
marknaden
» en beddmning av sannolikheten for att Hog
antibiotikat Iamnar marknaden Risk att limna
marknaden
/) LAREMEDELIVERKET e TV
21
Syftet med prioriteringslistan har andrats over tid
Status Beskrivning Malgrupp Syfte
2022 . - . .. S ..
RU — Stérka tillgangen Att}i(rj”(zr:;lrz;jrnaingch kliniskt vardera antibiotika grundat pa: Underlag for
till aldre antibiotika - Upeepere e e Sjukvarden pagaende RU
+  Avregistrerade substanser Myndigheter Grund fér eventuellt
Licensforskrivningar .
Storséljare i Europa men ej marknadsforda i Sverige lforr]mande lisslisiets
atgarder
2020 . Visa betydelsen av
Uppdaterad av FOHM 1 Att informera om Klinisk prioritering av substanser, styrkor och férpackningsstorlekar Foretag enskilda férpackningar for
samverkan med Platinea moderbolag
Avily S . S Grund for eventuellt
E(lel_-"’l\'/llllg_il?l_rlvgllghet UIEHIEICTRS Att identifiera och kliniskt vardera AB med potentiell risk for brist “S/{u:(\j/?rgep kommande insatser/atgard
! yndigheter er. T ex pilotstudien

Klinisk vardering, prioritering och konsekvensanalys om saknad av en antibiotikaprodukt gors i samrad med

extern referensgrupp

(/) LAKEMEDELSVERKET : — TV
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Internationella initiativ

w LAKEMEDELSVERKET
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Kartlaggning av internationella initiativ visar att fa ar
inriktade pa tillgangen till aldre antibiotika

Nulage

+ Totalt identifierat 26 initiativ inom antibiotika-
omradet, varav ett tiotal ar pagaende

» Endast ett fatal ar inriktade pa aldre antibiotika

+ Vanligt att initiativen innefattar bade dppen- och
slutenvardslakemedel

« Fristdende initiativ och undantag fran etablerade
processer

* Nordiskt "Pooled Procurement’-initiativ

w LAKEMEDELSVERKET

Preliminara slutsatser

* Liknande behov och utmaningar inom Norden

+ Det finns pagaende initiativ som ar intressanta
att folja, bl.a. WHO/Frankrike och i Norge

« Den pagaende svenska piloten uppmarksammas
brett samt NICE:s initiativ

5
4077 Folknsisomyndigheten I m
8.8,

24




MGaijliga spar och fortsatt arbete

(/) LAKEMEDELSVERKET & rnsampig TV
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|dentifierade omraden for vidare utredning

Regulatoriska mojligheter
* Processer, avgiftsreducering och dokumentationskrav

Kommunikations-

Prissattningsmekanismer insats
* Inom lakemedelsférmanerna

Dialog med féretag och varden
» Utreda vidare hur automatiserad och kostnadseffektiv bevakningsfunktion kan organiseras
hos lamplig myndighet for att identifiera forhéjd risk for brist av kritiska antibiotika
« Snabb aterkoppling till/dialog med MAH i fraga
« Expertgrupp knuten till eller fristdende fran myndighet. Finansiering kravs.

Volymataganden/lagerhallning

+ Fran tidigare RU 2017 "Tillganglighet till antibiotika”. Fohm, TLV):
« Forslag att upphandlingar av regioner ska omfatta volymataganden

- Beakta Kullgrens delbeténkande En starkt forsorjningsberedskap for halso- och sjukvarden (SOU 2021:19)
» Upphandling tillganglighet, jamfor pilotstudien — regionerna/nationellt?

(/) LAKEMEDELSVERKET o spmm— TV
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Fortsatt arbete

Folkhdlsomyndigheten

« Kilinisk vérdering av svagséljande och ej marknadsférda antibiotika — extern referensgrupp
« Utreda mojliga upphandlingsmodeller

« Utreda mdjliga lagerhallningsmodeller

« Utreda om ansvarig expertgrupp for beddmning av ersattningsalternativ vid behov

Lakemedelsverket

« Utreda mgjlig anpassning av avgiftsbefrielse arsavgift for antibiotika

« Planera och genomféra kommunikationsinsats om regulatoriska méjligheter MAH

« Utreda méjlighet att etablera en radgivningsservice om regulatoriska lattnader for MAH

« Utreda mdjlighet att leda och initiera en process i samverkan med myndigheter och halso-och sjukvarden for att férhindra att antibiotika lamnar
den svenska marknaden

TLV
« Slutféra marknadskartlaggningen utifran insamlad information fran intervjuer, nationella och internationella data samt initiativ i andra lander
* Analys av takpriser och prishéjningar for antibiotika i férhallande till dvriga receptforskrivna lakemedel — avstdmning mot andra processer/uppdrag

« Fordjupade resonemang om risker for att antibiotika Iamnar marknaden utifran marknadskartlaggningen, nationell och internationell data samt
modell for att uppskatta risk

« Fdlja utvecklingen inom de pagaende internationella initiativ som valts ut (Norge, WHO/Frankrike)

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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