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Forord

Regeringen har utarbetat en strategi som ligger till grund for Sveriges arbete med
att bromsa uppkomsten och spridningen av antibiotikaresistens, samt att forebygga
och hantera konsekvenserna av antibiotikaresistens. Regeringen har darfor gett
Tandvards- och lidkemedelsformansverket (TLV), Folkhdalsomyndigheten och
Lakemedelsverket i uppdrag att gemensamt verka for att starka tillgangen till aldre
antibiotika (S2021/06172).

Antibiotika ar unika. Utan antibiotika stér sjukvarden handfallen nir det géller att
behandla sjukdomstillstdnd som vi idag tar for givet gar att behandla. Till skillnad
frdn ménga andra grupper av lakemedel har idldre antibiotika en viktig plats i
behandlingen. Anviandandet av dldre antibiotika innebar behandlings- och
kostnadseffektiva alternativ till nya preparat och utgor en viktig del i den svenska
strategin mot utveckling av antibiotikaresistens. De ska darfor varken fasas ut eller
ersdttas av nya produkter eftersom det begransar majligheten att behandla
bakteriella infektioner i framtiden.

Antibiotikaresistens kallas ibland den tysta pandemin. En pandemi som behover
motas upp pa bade nationell och internationell niva. Sverige besitter stor
kompetens och ar vil rustat att ha en ledande roll i arbetet mot resistensutveckling.
Med kunskap som grund for dialog och samverkan, men ocksa ekonomiska
incitament riktade mot de produkter som har hogst kliniskt varde, ar det mojligt att
gora skillnad i de arbeten som pagar inom EU.

Staten har det yttersta ansvaret for att se till att varden har tillgéng till dldre
antibiotika. De atgardsforslag som redovisas tydliggor hur staten men dven varden,
lakemedelsforetag och andra parter kan bidra till att starka tillgdngen till dldre
antibiotika.

Agneta Karlsson Karin Tegmark Wisell Bjorn Eriksson
Generaldirektor, Generaldirektor, Generaldirektor,
TLV Folkhalsomyndigheten Lakemedelsverket
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Sammanfattning

Tillgang till ett brett sortiment av antibiotika ar en forutsattning for att bedriva en
modern sjukvard och bromsa utvecklingen av resistenta bakterier. Sverige har ett
gynnsamt lage nir det giller resistensutveckling ur ett internationellt perspektiv.
Till skillnad fran lander i sodra Europa kan vi fortfarande anvianda aldre
smalspektrumantibiotika.

Folkhalsomyndigheten, Likemedelsverket och TLV har genomfort en kartlaggning
av tillgdngen till aldre antibiotika pa den svenska marknaden. En slutsats av
kartlaggningen ar att det finns ett behov av att se 6ver de ekonomiska incitamenten
for att lakemedelsforetag ska tillhandahalla dldre antibiotika. Olika atgarder
kommer att behovas beroende pa om de syftar till att 16sa utmaningar kopplade till
minskande forsiljning, tillfalliga bristsituationer eller om det finns en kliniskt
vardefull produkt som inte marknadsfors i Sverige. Den grundlaggande utmaningen
ar att kombinera vardens behov av ett brett sortiment och en restriktiv anvandning
med lakemedelsforetagens krav pa lonsamhet.

Staten behover agera tidigt och tydligt gentemot marknaden for att 1akemedels-
foretagen ska fortsatta marknadsfora dldre antibiotika i Sverige. Sarskilt med tanke
pa att det kan vara svart och potentiellt kostsamt att fa tillbaka produkter nar de vil
har avregistrerats. Folkhdlsomyndigheten, Likemedelsverket och TLV foreslar
darfor atgiarder inom fem omraden for att stirka tillgangen till dldre antibiotika.

e Regulatoriska atgarder

e Prissiattning inom lidkemedelsformanerna

e Modeller for okad lagerhallning

¢ Kommunikation — rddgivning och marknadsbevakning

e Atgirder som andra aktorer ansvarar for

Mer information om de olika atgidrderna finns langre ned i sammanfattningen. En
komplett redovisning av samtliga atgarder som foreslds liksom narmare detaljer
aterfinns i kapitel 9.

Marknadséversikt och anvdndning av éldre antibiotika

Den globala marknaden for antibiotika har minskat kraftigt de senaste decennierna.
Forsiljningen av antibiotika uppgar till cirka 640 miljoner kronor (AIP) i Sverige
2021, vilket ar en minskning med 240 miljoner kronor eller motsvarande 277 procent
sedan 2010. Minskningen forklaras framst av en lagre anvandning inom
oppenvarden diar genomsnittspriserna varit oforandrade, medan forsiljningen inom
slutenvarden varit relativt stabil med nagot 6kade genomsnittspriser de senaste
aren. Den svenska likemedelsmarknaden ar liten i ett internationellt perspektiv och
till f6ljd av en restriktiv anvindning galler det i hog grad antibiotikamarknaden.
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Trots en trendmassigt minskad anvandning har utbudet av antibiotika 6kat pa den
svenska marknaden — antalet olika antibiotikaprodukter har 6kat 2021 jamfort med
2010 maétt som faktisk forsiljning. Bilden av hur méanga antibiotika som tillkommit
och forsvunnit over tid ar ndstan densamma oavsett pa vilken niva — substans,
beredningsform, styrka och/eller forpackningsstorlek — som sammanstallningen
gors. Ytterst handlar det om vilka antibiotika som finns tillgangliga respektive vilka
som lamnar marknaden, och deras plats i terapin. Under senare ar har kliniskt
vardefulla antibiotika som anvands inom 6ppenvarden forsvunnit, exempelvis
ceftibuten som inte langre marknadsfors i Europa och vissa beredningsformer av
erytromycin tillverkas inte alls. De substanser som tillkommit anvinds fraimst inom
slutenvarden for att behandla mycket svart sjuka patienter.

Restanmaélningar och bristsituationer har varierat 6ver aren och kan paga fran
nagra dagar upp till flera ar. Den 1 juli 2022 var totalt 415 ldkemedelsférpackningar
restanmalda, varav 5,8 procent avsag antibiotika (ATC kod Jo1). Det innebér att
varden inte alltid har tillgang till det rekommenderade forstahandsalternativet,
vilket kan medfora fler biverkningar och samre effekt for den enskilde patienten.
Dartill finns en potentiell risk for en tilltagande resistensutveckling.

Ett lagt forsdljningsvarde ar en viktig indikator pa att en produkt riskerar att
forsvinna fran marknaden. En analys av forsaljningsutvecklingen de senaste tio
aren visar att antalet godkanda kombinationer av substans och beredningsform
med en arlig forsaljning 6ver 4 miljoner kronor har minskat, medan de under

4 miljoner kronor har okat. Vid en arlig forsiljning under 1 miljon kronor per ar
bedoms risken for avregistrering vara betydande, vilket innebar att risken for
avregistreringar har okat.

De bakomliggande orsakerna till att lakemedel forsvunnit frdn marknaden ar
mangfasetterade. I intervjuer med lakemedelsforetag som genomforts inom ramen
for uppdraget har det framkommit att I6nsamheten ar det priméara och att
antibiotika inte har ndgon sarstillning i forhallande till andra likemedelsgrupper.

Klinisk vérdering av éldre antibiotika

For att identifiera vilka antibiotikaprodukter som ar sarskilt vardefulla for varden
har Folkhilsomyndigheten, i samverkan med en extern referensgrupp, gjort en
klinisk vardering av antibiotikaprodukter utifran deras substans, beredningsform
och styrka. Produkterna har sedan klassificerats i de tre kategorierna A, B och C, dar
produkter i A-kategorin anses vara mycket viardefulla. Dessa produkter skulle ge
patagliga kliniska konsekvenser om de inte fanns tillgangliga. Totalt bedomdes

127 antibiotikaprodukter, varav 107 marknadsfors i Sverige. Varderingen visade
bland annat att beredningsformer anpassade till barn prioriteras hogt.
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Atgérder for att stérka tillgangen till dldre antibiotika

Regulatoriska atgarder

Lakemedelsverket foreslar att den arsavgift som finns for att ha
antibiotikaprodukter registrerade i Sverige tas bort for att minska
lakemedelsforetagens administrativa kostnader. Foretagen har redan i dag
mojlighet att ansoka om avgiftsbefrielse for arsavgiften hos Likemedelsverket, men
det medfor en administrativ insats av foretagen.

Lakemedelsverket foreslar att mojligheterna for gemensamma nordiska
forpackningar av dldre antibiotika utreds. Gemensamma nordiska forpackningar av
aldre antibiotika skulle medfora att segmenteringen av den nordiska
antibiotikamarknaden minskar och tillverkningsvolymen for respektive
forpackningsstorlek okar. Det i sin tur 6kar de ekonomiska incitamenten for
lakemedelsforetagen att behélla en antibiotikaprodukt pd marknaden.

Prissattning inom lakemedelsformanerna

TLV foreslar att takpriserna ska kunna héjas 6ver nu gillande niva for vissa
forpackningsstorleksgrupper i periodens vara-systemet for att inte tillgdngen till
antibiotika inom lakemedelsformanerna ska dventyras. Dagens regelverk ar
utformat for att sinka och bibehalla ldga priser pa lidkemedel nir generisk
konkurrens uppstér och innehéller inga kriterier for under vilka forutsiattningar
redan faststillda takpriser kan hgjas eller sankas. I slutet av oktober meddelade
TLV att myndigheten har paborjat en 6versyn av takprissystemet, vilket ar en mojlig
startpunkt for en foérandring. TLV anser dven att det bor inforas stod i lag som
mojliggor for TLV att gora undantag under vissa forhallanden for vissa typer av
ldkemedel. TLV foreslar att regeringen ger TLV i uppdrag att utreda dessa fragor
vidare.

TLV avser ocksa sammanstilla och fortydliga information om prishéjningar pa
myndighetens webbplats. Informationen kommer riktas till likemedelsforetag och
syftet ar att tydliggora majligheten att ansoka om ett hogre pris for lakemedel med
bristande lonsamhet.

Modell for 6kad lagerhallning

Folkhédlsomyndigheten foreslar att regeringen ger myndigheten i uppdrag att
fortsatt utreda och pilottesta en ny ersattningsmodell dar lakemedelsforetagen far
en ersittning for att tillhandahalla ett definierat buffertlager av identifierade
antibiotikaprodukter pa den svenska marknaden. Modellen utgar fran
Folkhalsomyndighetens pagaende pilotstudie av tillganglighet till vissa nya
antibiotika. De antibiotikaprodukter som foresléds inga ar de produkter som
identifieras fa de storsta kliniska konsekvenserna om de inte finns tillgidngliga i
varden.

Kommunikation — radgivning och marknadsbevakning

Lakemedelsverket avser starta upp en utékad radgivning for lakemedelsforetag.
Syftet ar att tillgangliggora information om vilka regulatoriska mojligheter
foretagen har som kan bidra till att forbattra de ekonomiska forutsattningarna for
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att marknadsfora dldre antibiotika pa den svenska marknaden. Servicen kommer att
besta av en samlingssida pa Lakemedelsverkets webbplats med bland annat
information och ansokningsblanketter samt mdjlighet till radgivning.

Lakemedelsverket foreslér ett samarbete mellan myndigheter och hélso- och
sjukvarden for att systematisk spana efter antibiotika som riskerar att avregistreras.
I dagslaget kommer Likemedelsverket ofta in for sent i lidkemedelsforetagens
beslutsprocess, vilket gor det svart att hindra att antibiotika avregistreras. Forslaget
bygger pa Lakemedelsverkets pagdende regeringsuppdrag Uppdrag att gora en
forstudie infor framtagandet av en nationell lagesbild Gver tillgangen till l1ikemedel
och medicintekniska produkter, Platineas forslag om central koordinering liksom
med Ovrigt nationellt arbete om beredskap och lakemedelsforsorjning.
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Summary

Reliable and continuous access to a wide range of antibiotics is a prerequisite for
modern healthcare and slowing down the development of antibiotic resistant
bacteria. Sweden is in a favourable position when it comes to resistance
development from an international perspective; Unlike countries in southern
Europe, Sweden can still use older narrow-spectrum antibiotics.

The Public Health Agency of Sweden, the Swedish Medical Products Agency, MPA,
and the Dental and Pharmaceutical Benefits Agency, TLV, have carried out an
investigation and mapping of the availability of older antibiotics on the Swedish
market. One conclusion of the work is that there is a need to review the financial
incentives for pharmaceutical companies to provide older antibiotics. Different
measures will be needed depending on whether the measures take aim to solve
challenges linked to reduced sales, temporary shortage situations or if it is a
clinically valuable product that is not marketed in Sweden. The fundamental
challenge is to combine the healthcare's need for a wide range and restrictive use of
antibiotics with pharmaceutical companies' requirement of profitability.

The Swedish state needs to act early and clearly towards the market in order for the
pharmaceutical companies to continue marketing older antibiotics in Sweden. This
is especially important given that it can be difficult and potentially costly to get
products back once they've been withdrawn from the market and are no longer
registered. The Public Health Agency of Sweden, MPA and TLV therefore propose
measures in five areas to strengthen access to older antibiotics.

« Regulatory measures

+ Pricing within the pharmaceutical benefits

+ Models for increased stockpiling

« Communication — regulatory advice and market monitoring
« Measures for which other actors are responsible

More information about the various measures can be found further down in this
summary. A complete account of all measures that are proposed as well as further
details can be found in chapter 9.

Market overview and use of older antibiotics

The global market for antibiotics has declined sharply in recent decades. The sale of
antibiotics in Sweden amounts to approximately SEK 640 million (pharmacy
purchasing price, AIP) in 2021, which is a decrease of SEK 240 million or the
equivalent of 277 percent since 2010. The decrease is mainly explained by a lower use
in outpatient care, where average prices have not changed, while sales in inpatient
care have been relatively stable with slightly increased average prices in recent
years. The Swedish pharmaceutical market is small in an international perspective,
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and this is especially true for the Swedish antibiotics market as a result of restrictive
use.

Despite reduced sales, the number of different antibiotics used in the Swedish
market has increased during the period 2010—2021. The number of antibiotics that
have been added and disappeared over the period is almost the same regardless of
the level where the analysis is made — substance, preparation form, strength and/or
packaging size —. Ultimately, it is about which antibiotics are available and which
are leaving the market, and their place in clinical practice. In recent years, clinically
valuable antibiotics used in outpatient care have disappeared, for example
ceftibuten which is no longer marketed in Europe and certain formulations of
erythromycin which are not manufactured at all. The substances that have been
added are mainly used in inpatient care to treat seriously ill patients.

Shortages regarding antibiotics have varied over the years and the shortages can last
from a few days to several years. On July 1, 2022, a total of 415 pharmaceutical
packages reported having shortages, of which 5.8 percent concerned antibiotics
(ATC code Jo1). This means that the healthcare does not always have access to the
recommended first-line alternative, which can lead to more side effects and a poorer
effect for the individual patient. In addition, there is a potential risk of an increasing
antibiotics resistance.

Low sales for a product are an important indicator that a product risks disappearing
from the market. An analysis of the sales trend over the past ten years shows that
the number of approved combinations of substance and formulation with annual
sales over SEK 4 million has decreased, while those with less than SEK 4 million
have increased. With annual sales below SEK 1 million per year, the risk of
deregistration is considered to be significant, meaning that the risk of deregistration
has increased.

The underlying reasons for antibiotics to disappear from the market are
multifaceted. In interviews with pharmaceutical companies carried out within the
scope of the assignment, it has emerged that profitability is the primary reason and
that antibiotics do not differ to other pharmaceutical groups in that profitability is
essential.

Clinical evaluation of older antibiotics

In order to identify which antibiotic products are particularly valuable for the
Swedish healthcare, the Public Health Authority of Sweden in collaboration with an
external reference group, has carried out a clinical evaluation of antibiotic products
based on their substance, form of preparation and strength. The products have then
been classified into the three categories A, B and C, where products in category A
are considered essential. It would have significant clinical consequences if category
A products were not available. A total of 127 antibiotic products were assessed, of
which 107 are marketed in Sweden. The evaluation showed, among other things,
that preparation forms adapted to children are considered a high priority.
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Measures to strengthen access to older antibiotics

Regulatory actions

MPA proposes an exemption from the annual fee for antibiotic products that are
registered in Sweden in order to reduce the regulatory fees. In this way, the
financial conditions can be improved for the pharmaceutical companies that supply
older antibiotics to the Swedish market.

MPA proposes that the possibilities for joint Nordic packaging of older antibiotics
should be investigated. Common Nordic packaging of older antibiotics would mean
that the segmentation of the Nordic antibiotic market decreases and the
manufacturing volume for each packaging size increases. This in turn increases the
financial incentives for pharmaceutical companies to keep an antibiotic product on
the market.

Pricing within the pharmaceutical benefits

TLV proposes that the ceiling prices should be able to be raised above the current
level for certain package size groups in the period of the month system so that the
availability of antibiotics within the pharmaceutical benefits is not jeopardized.
Current regulations are designed to lower and maintain low prices for medicines
when generic competition arises and contain no criteria for the conditions under
which already established ceiling prices can be raised or lowered. At the end of
October, TLV announced that the authority has started a review of the ceiling price
system, which could be a possible starting point for future changes. TLV also
believes that legal support should be introduced that would enable TLV to make
exceptions under certain conditions for certain types of medicines. TLV proposes
that the government commissions TLV to investigate these issues further.

TLV will also collect and clarify information about price increases for substitutable
products not subject to generic competition on the authority's website. The
information will be directed to pharmaceutical companies and the aim is to clarify
the possibility of applying for a higher price for medicines with a lack of
profitability.

Model for increased stockpiling

The Public Health Agency of Sweden proposes that the government commissions
the agency to continue to investigate and pilot a new compensation model where
pharmaceutical companies receive compensation for providing a defined buffer
stock of identified antibiotic products to the Swedish market. The model is based on
the Public Health Agency of Sweden's ongoing pilot study of the availability of
certain new antibiotics. The antibiotic products that are proposed to be included are
the products that are identified as having the greatest clinical consequences if they
are not available to the healthcare.

Communication — regulatory advice and monitoring the market

MPA intends to start up an expanded advisory service. The purpose is to make
available information about the regulatory opportunities that companies have that
can contribute to improving the financial conditions for a company to market older
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antibiotics on the Swedish market. The service will consist of a collection page on
MPA's website with information and application forms as well as the possibility of
advice, among other things.

MPA proposes a collaboration between authorities and the health care system to
systematically look for antibiotics that are at risk of being withdrawn from the
market. Currently, MPA often comes in too late in the pharmaceutical companies'
decision-making process, which makes it difficult to prevent antibiotics from being
deregistered. The proposal is based on MPA's ongoing government assignment to
make a preliminary study of the current situation, with a final aim of developing
structured and up-to-date information regarding access to medicines and medical
devices on a national level, Platinea's proposal for central coordination as well as
with other on-going national work on preparedness and drug supply.
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Termer och begrepp

AIP — apotekens inkopspris. Motsvarar lakemedelsforetagens forsaljningspris inkl.
kostnad for distribution.

Aktiv substans/API (Active Product Ingredient) — det amne i ett lakemedel
som ger det dess medicinska effekt.

AMR - antimikrobiell resistens. I det har arbetet avses framst antibiotikaresistens
hos bakterier.

ATC —ir det klassificeringssystem for lakemedel som baseras pa hur eller var
lakemedlet verkar (Anatomic Therapeutic Chemical classification system).

AUP - apotekens forsiljningspris.

Apotekens handelsmarginal — den statliga ersiattning som apoteken far nir de
saljer receptforskrivna likemedel inom hogkostnadsskyddet.

Beredningsform - olika former for hur ett 1ikemedel kan tillforas kroppen, till
exempel via tablett, injektionsvitska eller plaster. Aven kallad form.

Bristsituation — en restsituation av ett lakemedel som inte ar utbytbart.

DDD - definierad dygnsdos. Faststills av WHO Collaborating Center for Drug
Statistics Methodology (www.whocc.no/).

Extemporelikemedel - ett likemedel som ar specialtillverkat for enskild
individs behandling.

Form — se beredningsform.

Forpackningsstorleksgrupp — en gruppering av forpackningar med lakemedel i
samma utbytesgrupp, i jaimforbara forpackningsstorlekar, inom vilken utbyte ska
goras pa 6ppenvardsapoteken.

Generiskt likemedel — likemedel som innehaller samma aktiva substans, i
samma beredningsform och med samma styrka, och som ger samma medicinska

effekt.
Godkind indikation — det sjukdomstillstand som far behandlas med ett
lakemedel som godkints av Likemedelsverket eller den europeiska motsvarigheten,

European Medicines Agency.

LiiV- Leverantorernas information i VARA.


http://www.whocc.no/
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Likemedelsforman — ett lidkemedel som ingar i lakemedelsforménerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet vilket begransar hur mycket en
kund behéver betala for sina likemedel. Aven kallat formanerna.

MAH - innehavare av marknadsforingstillstand (Market Authorisation Holder).

Originallikemedel — det forsta ladkemedlet pA marknaden som innehaller en viss
aktiv substans. Dessa lakemedel har patentskydd och blir dirmed inte foremal for
konkurrens fran generiska motsvarigheter under ett antal ar.

Periodens vara — den likemedelsforpackning som ar tillgdnglig, har lagst pris
inom varje utbytesgrupp och forpackningsstorleksgrupp och som apoteken ska
erbjuda sina kunder. Periodens vara utses av TLV.

Regioner — det som fram till 2019 kallades for landsting.

Receptforskrivna likemedel/ antibiotika — lakemedel/antibiotika som har
forskrivits pa recept och expedieras pa 6ppenvardsapotek.

Sjukhuslikemedel/sjukhusantibiotika — lidkemedel/antibiotika som i Sverige
kops av vardgivarna och ges pa sjukhus eller i 6vrigt vid vardbesok.

Slutenvard - vard som bedrivs da patienten ligger pa sjukhus.

Subvention — den del av kostnaden for ett ldkemedel, en tandvardsatgard eller en
forbrukningsartikel som staten betalar

Takpriser i utbytesgrupper — det hogsta accepterade priset (AIP/enhet) pa ett
lakemedel i en forpackningsstorleksgrupp.

Utbytesgrupp — ir en grupp av ldkemedel som enligt Likemedelsverkets
lista 6ver utbytbara lakemedel ar sinsemellan utbytbara.

Utbytbara likemedel — likemedel som Lakemedelsverket har bedomt ar
utbytbara med varandra eftersom de innehaller samma aktiva substans, i samma
beredningsform och med samma styrka och de ger samma medicinska effekt.

VARA - ett nationellt produkt- och artikelregister. I registret finns alla likemedel
samt de forbrukningsartiklar och livsmedel som ingar i hogkostnadsskyddet.

Aldre antibiotika — antibiotika d4r marknadsexklusiviteten gatt ut (normalt
minst 10 ar sen forsta registrering) och dar flertal utbytbara generikaprodukter kan
forekomma.

Oppenvird — vird som frimst bedrivs som priméarvard via vardcentraler och vid
specialistmottagningar.
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1 Inledning

1.1 Uppdrag

Regeringen har sett att det finns behov av en sirskild satsning rorande aldre
antibiotika for att stirka framtida tillgang. Av den anledningen har Tandvards- och
lakemedelsforménsverket (TLV), Folkhdalsomyndigheten och Likemedelsverket fatt
i uppdrag att genom olika insatser starka tillgadngen till dldre antibiotika.

Myndigheterna ska i den forsta delen av uppdraget analysera:

¢ Vilka antibiotika som forsvunnit fran den svenska marknaden och som det
fortfarande finns ett behov av, samt vilka antibiotika som nu finns pa
svenska marknaden som l6per risk att forsvinna.

¢ De mest betydande marknadsintradeshindren och anledningarna till dessa,
som finns for dldre antibiotika.

o Vilka orsaker som kan ligga bakom att dldre antibiotika tas bort fran svenska
marknaden.

e Hur olika mojliga stimulans-, ersattnings- och finansieringsmodeller kan
utformas for att ge incitament att behéalla dldre antibiotika pd marknaden.
Inom ramen for den delen av uppdraget ska en sarskild analys goras av
behov av forfattningsandringar for att kunna genomfora respektive modell.

I analysen av olika modeller ska myndigheterna ta hansyn till om det ar mojligt att
samverka pa nordisk niva och pa EU-niva.

I den andra delen av uppdraget ska myndigheterna utifrdn de analyser som gjorts
inledningsvis bedoma om det ar mojligt att genomfora en- eller flera atgarder som
syftar till att 6ka incitamenten for att behalla dldre antibiotika pa marknaden eller
fa tillbaka antibiotika av sarskilt medicinskt virde som forsvunnit. I den delen av
uppdraget ska sarskilt beaktas om det kan behovas varierande insatser pa olika
nivaer for respektive antibiotika for att ge bast effekt pa tillgang. Vidare ska
myndigheterna sarskilt beakta betydande marknadsintradeshinder ur ett
ekonomiskt perspektiv.

Uppdraget ska delvis ses som ett komplement till det arbetet som
Folkhélsomyndigheten gor rorande tillgangen pa nya antibiotika. Utfort arbete
inom ramen for Platinea eller andra samverkansfora bor beaktas och tas tillvara
inom regeringsuppdraget. I uppdraget ingar dven att f6lja utvecklingen av liknande
projekt pa internationell niva.

Uppdraget ska utforas i samverkan med myndigheterna inom uppdraget samt med
andra relevanta aktorer.

1 Regeringen (S2021/06172), Uppdrag att stirka tillgéng till dldre antibiotika,
www.regeringen.se/regeringsuppdrag/2021/09/uppdrag-att-starka-tillgang-till-aldre-

antibiotika/


http://www.regeringen.se/regeringsuppdrag/2021/09/uppdrag-att-starka-tillgang-till-aldre-antibiotika/
http://www.regeringen.se/regeringsuppdrag/2021/09/uppdrag-att-starka-tillgang-till-aldre-antibiotika/
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1.2 Malsattning

Uppdragets madlsdttningar dar att:

a) Ta fram en aktuell och detaljerad beskrivning av marknaden, tillgédngen till och
behovet av dldre antibiotika samt den forvintade utvecklingen. Inom ramen for
kartlaggningen ska de viktigaste marknadsintriadeshindren och de bakomliggande
orsakerna till att aldre antibiotika forsvinner fran den svenska marknaden
analyseras och presenteras.

b) Utifran kartlaggningen identifiera, utforma och presentera varierande typer av
atgard pa olika nivaer som starker marknadens incitament att tillhandahalla dldre
medicinskt vardefulla antibiotika till den svenska marknaden, samt pa en
overgripande niva redogora for vad som kravs for att genomfora en eller flera av
dessa. Atgirderna ska i mojligaste man bidra till att skapa langsiktiga
forutsattningar for marknaden och minimera negativ paverkan pa nuvarande
system och processer.

1.3 Beskrivning av urval

Huvuddelen av den antibiotika som anvands i Sverige ingar i ATC-kod J
(antiinfektiva medel for systemiskt bruk), for vilken antibiotika utgor cirka

78 procent av volymen och 82 procent av forsiljningsvirdet (AUP). Ovriga ATC-
koder som inkluderar likemedel dar antibiotika ingar dr A (matsmaltningsorgan
och Amnesomsittning), D (hudpreparat), P (antiparasitdra medel), G (Urin- och
konsorgan samt konshormoner) samt S (6gon och 6ron). Sammantaget utgor
volymen och forsiljningen av dessa fem ATC-koder cirka 22 procent av volymen
respektive 18 procent av forsiljningsviardet och domineras helt av 1ikemedel for
ogon- och 6ronbehandling.

Antibiotika som ges systemiskt innebar att de tillfors kroppen i form av
tabletter/kapslar/losning eller som intravenos (IV) eller intramuskulér infusion.
Infusionsbehandling ar i allt viasentligt begransad till slutenvérden eller vid
avancerad hemsjukvard, medan tabletter och kapslar dr sidant som patienten
framst hanterar sjalv efter att hamtat ut pa apoteksrecept. Det finns dven lokal, eller
topikal, behandling med antibiotika, vilket framfor allt omfattar 6ron- och
ogondroppar, hudsalvor och vagitorier. Systemisk behandling omfattar i allt
vasentligt ATC-koderna J, A och P, vilket innebér att det utgor cirka 87 procent av
volymen och 81 procent av forsiljningsvardet. ATC-koderna D, G och S dr néstan
uteslutande topikala behandlingar och utgor resterande 13 procent av volymen
respektive 19 procent av forsaljningsvardet.

\ Faktaruta systemiska och topikala antibiotika

o Systemiska antibiotika (tabletter, kapslar, I6sningar och infusionsvétskor)
utgjorde cirka 87 procent av volymen 2021. Resterande 13 procent
utgjordes av topikala beredningsformer for utvértes bruk (framfér allt dgon-
och 6rondroppar, men &ven salvor och vagitorier).
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Som beskrivs i 4.5 uppgick forsiljningen av antibiotika till 4,6 miljoner
forpackningar under 2021, varav 3,6 miljoner forpackningar var antibiotika som
forskrevs pa recept inom oppenvarden och cirka en miljon inom slutenvarden.
Riknat i apotekens utforsiljningspris (AUP) motsvarade de 4,6 miljonerna
forpackningar ett forsaljningsvarde pa 815 miljoner kronor. I den siffran ingar aven
den ersattning som apoteken far for att tillhandahélla de receptforskrivna
lakemedel som ingar i formanssystemet till 6Gppenvarden, dven kallat apotekens
handelsmarginal (utgors av skillnaden mellan apotekens utforsiljnings- och
inkopspris, forkortat AUP respektive AIP). Inom slutenvarden utgar ingen sadan
ersattning, vilket gor att AUP ar lika med AIP.

Det innebar att av de 815 miljonerna tillfaller cirka 637 miljoner (78 procent) de
tillverkande bolagen en forsaljningsintédkt i form av AIP och cirka 178 miljoner
utgors av apotekens handelsmarginal. I och med att data ar ofullstandig sa ar AIP
respektive apotekens handelsmarginal en uppskattning? och ifall det inte specifikt
pekas ut sa avser forsiljningsdata i rapporten oftast AUP.

1.4 Avgransningar

e Uppdraget omfattar endast humanlakemedel

e Uppdraget omfattar dldre antibiotika, vilket tolkas som antibiotika som
saknar marknadsskydd

¢ Kartlaggningen av marknaden omfattar antibiotika som anviands inom béade
oppen- och slutenvarden inklusive antibiotika som ar tillgangliga via licens
eller som extempore.

e Uppdragets analyser och forslag pa atgarder galler vardagsforsorjning och ar
inte inriktat pa krissituationer

e Beredning av forfattningsforslag som beror liakemedelsforménerna, eller
andra forfattningar, kommer att ske inom ramen for kommande uppdrag

e Incitament eller insatser for forskning och utveckling ingar inte i uppdraget

2 Av den antibiotikaforsiljning som skedde via apotek under 2021 utgjorde receptforskrivna
lakemedel inom likemedelsforménerna 94% av transaktionerna (for dessa har TLV tillgang
till uppgifter om bade AUP och AIP). For 6vriga 6% av transaktionerna saknas AIP, vilka
beridknats genom en uppskattning. For transaktioner inom slutenvérden antas AIP vara lika
med AUP.
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2 Bakgrund

Antibiotikaresistens ar ett allvarligt och vaxande folkhalsoproblem béade i Sverige, i
Europa och globalts. Utan effektiva antibiotika kan vanliga infektioner bli dodliga
(till exempel lunginflammation). Modern sjukvard ar ocksa beroende av effektiva
antibiotika vid exempelvis cancerbehandlingar, transplantationer och operationer
eftersom de innebar en okad infektionsrisk samt 6kade kostnader for hilso- och
sjukvarden.4 For att sikra en framtid med effektiva antibiotika beh6vs hallbara
I6sningar inom alla de sektorer som kan paverka utvecklingen av
antibiotikaresistens. Antibiotika behover anvandas ansvarsfullt — bara nar det
behovs och pa ratt sitt.

Jamfort med ovriga varlden har Sverige bade en 1ag antibiotikaforbrukning per
capita och ett gynnsamt resistensldges. For att bevara det relativt goda laget
anvands antibiotika restriktivt och reckommendationen ar att i forsta hand anvanda
smalspektrumantibiotika.

Folkhalsomyndigheten och Statens veterinarmedicinska anstalt (SVA) publicerar
arligen rapporten Swedres-Svarm om antibiotikaforsaljning och
antibiotikaresistens i Sverige. Enligt den senaste rapporten behandlades 13 procent
av befolkningen med minst en antibiotikakur under 20215. Sedan mitten av 1990-
talet har antibiotikaanvandningen i 6ppenvard minskat med 59 procent matt i
recept per 1 000 invénare och ar.

For att en patient ska anses ha tillgéng till ett lakemedel menas oftast att patienten
kan fa det inom rimlig tid. Antibiotika anvinds framst for att behandla akuta
infektioner, och darmed behover behandling paborjas snarast.

Sjukvarden har lange dragits med brist pa antibiotika, ofta
smalspektrumantibiotika, och problemet upplevs ha 6kat under de senaste aren.
Det giller inte minst formuleringar till barn. Bristen formodas bero pé att vissa sméa
produkter frimst anvénds i de nordiska ldnderna, som &r férhéallandevis sméa
marknader. Darmed blir de mindre lonsamma for ladkemedelsforetagen.

3 Mestrovic T. et. al., The burden of bacterial antimicrobial resistance in the WHO European
region in 2019: a cross-country systematic analysis / The Lancet (2022),
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468266722002250

4 Folkhialsomyndigheten (2014), Svenskt arbete mot antibiotikaresistens,
www.folkhalsomyndigheten.se/contentassets/8b846784d2f040648905052438067¢75/sven
skt-arbete-mot-antibiotikaresistens.pdf

5 Folkhialsomyndigheten och Statens veterindrmedicinska anstalt (juni 2022) Swedres-

Svarm 2021, www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-

material /publikationsarkiv/s/swedres-svarm-2021/



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468266722002250
http://www.folkhalsomyndigheten.se/contentassets/8b846784d2f040648905052438067c75/svenskt-arbete-mot-antibiotikaresistens.pdf
http://www.folkhalsomyndigheten.se/contentassets/8b846784d2f040648905052438067c75/svenskt-arbete-mot-antibiotikaresistens.pdf
http://www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-material/publikationsarkiv/s/swedres-svarm-2021/
http://www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-material/publikationsarkiv/s/swedres-svarm-2021/
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2.1 Regeringens strategi for arbetet mot
antibiotikaresistens 2020-2023

Regeringen beslutade i februari 2020 om en uppdaterad strategi for arbetet mot
antibiotikaresistens. Strategin giller for 2020—2023 och den 6vergripande
malsittningen ar att bevara mojligheten att effektivt behandla bakteriella
infektioner hos manniska och djur®. Strategin ska ligga till grund for Sveriges arbete
med att bromsa uppkomsten och spridningen av antibiotikaresistens, och arbetet
med att forebygga och hantera dess konsekvenser. I strategin star bland annat att
“regeringen vill att tillgdngen till bAde nya och édldre antibiotika siakras pa den
svenska marknaden”. Det aktuella regeringsuppdraget har dirmed en direkt
koppling till strategin.

One health — ett samlat grepp bver resistensproblematiken Regeringens strategi for
arbetet mot antibiotikaresistens 2020-2023

Begreppet One health i sammanhanget antibiotikaresistens innebar att problemet
behover hanteras gemensamt eftersom resistenta bakterier kan 6verforas mellan
maéanniskor, djur och livsmedel och spridas via miljon. Inom uppdraget att starka
tillgangen till dldre antibiotika begransas arbetet till humansidan.

2.2 Nationella behandlingsrekommendationer

Lakemedelsverket tar fram nationella behandlingsrekommendationer vilka ar
avsedda som kunskapsstod och viagledning till hur 1ikemedel bor anvéindas i den
kliniska vardagen och riktar sig framst till halso- och sjukvarden och
djursjukvarden. I dagsliget finns 17 behandlingsrekommendationer for
infektionssjukdomar framtagna av Likemedelsverket i samarbete med kliniskt
verksamma lakare och forskare inom berorda medicinska specialiteter, ofta dven i
samverkan med andra myndigheter. Behandlingsrekommendationerna baseras pa
basta tillgangliga kunskap, dokumentation som utgjort grunden for lakemedlens
godkiannande, sikerhetsuppfoljningar efter godkdnnande samt pa beprovad klinisk
erfarenhet. Informationen i en rekommendation bor, vid forskrivningstillfallet,
alltid kompletteras med innehall i aktuell produktresumé.

6 Regeringen (2020), Svensk strategi for arbetet mot antibiotikaresistens 2020-2023,
(52020/00799),
www.regeringen.se/4a48a4/contentassets/e6b8543c9df3470ab3addcq16652acca/svensk-
strategi-for-arbetet-mot-antibiotikaresistens-2020-2023.pdf



http://www.regeringen.se/4a48a4/contentassets/e6b8543c9df3470ab3addc416652acca/svensk-strategi-for-arbetet-mot-antibiotikaresistens-2020-2023.pdf
http://www.regeringen.se/4a48a4/contentassets/e6b8543c9df3470ab3addc416652acca/svensk-strategi-for-arbetet-mot-antibiotikaresistens-2020-2023.pdf
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Figur 1. Process fér behandlingsrekommendationer
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Ytterligare tillgingliga nationella vardprogram och riktlinjer i Sverige tas fram av
specialistforeningar, Statens beredning for medicinsk utviardering och
Socialstyrelsen. Dessutom finns dven regionala behandlingsprogram inom halso-
och sjukvarden.

Internationellt skiljer sig behandlingsrekommendationer at. En publicerad
undersokning av behandlingsrekommendationer i 15 lander visar pa stor variation
mellan nationella riktlinjer for behandling av urinviagsinfektion inom Europa.” De
observerade skillnaderna kan delvis bero pa bristande tillgang till antibiotika.

2.3 Nationell samverkan om antibiotika

Nedan presenteras ett urval av samarbeten gillande antibiotika pé nationell niva.

2.31 Samverkan mot antibiotikaresistens (Strama)

Det nationella natverket Strama har som 6vergripande mal att bevara antibiotika
som effektiva lakemedel vid bakteriella infektioner. Det ar ett frivilligt nitverk med
syftet att forhindra spridning av antibiotikaresistenta bakterier till och inom
Sverige.8

Strama bildades 1995 som ett niatverk av myndigheter och organisationer pa
nationell niva, sammanknutet med ett niatverk av lokala Stramagrupper. Nationell
arbetsgrupp (NAG) Strama ar sedan 2015 en del av det nationella systemet for
kunskapsstyrning i hilso- och sjukvard.

Folkhilsomyndigheten har en formaliserad samverkansgrupp for Stramaarbete,
med representanter for olika specialistforeningar, NAG Strama och

7 Malmros K., Comparison of antibiotic treatment guidelines for urinary tract infections in
15 European countries: Results of an online survey (2019),
www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924857919301682?via%3Dihub

8 Samverkan mot antibiotikaresistens (Strama), https://strama.se/



http://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924857919301682?via%3Dihub
https://strama.se/
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Stramanétverket. Gruppen triffas regelbundet for att diskutera aktuella fragor om
antibiotikaresistens och vardrelaterade infektioner. Utover det har
Folkhalsomyndigheten dven regelbundna moten med NAG Strama och
Stramanitverket.

2.3.2 Nationell samverkansfunktion mot antibiotikaresistens

Folkhalsomyndigheten och Jordbruksverket har ett gemensamt uppdrag fran
regeringen att leda en nationell samverkansfunktion i arbetet mot
antibiotikaresistens. Samverkansfunktionen har funnits sedan 2012 och utgors idag
av en samverkansgrupp dar 26 myndigheter och organisationer ar representerade
som arbetar enligt en given struktur. Arbetet styrs av en tvarsektoriell
handlingsplan som i nuliget géller for perioden 2021—-2024. Handlingsplanen har
fokus pa One health och ar en sammanstillning av pagaende aktiviteter i samverkan
mot antibiotikaresistens.

2.3.3 Referensgruppen for antibiotikafragor

Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF) ar Sveriges expertgrupp for
antibiotikafragor, bestdende av representanter utsedda av relevanta
specialistforeningar och adjungerade medlemmar fran Likemedelsverket och
Folkhalsomyndigheten. RAF:s huvuduppgifter ar att verka for en rationell
antibiotikaanviandning (indikation, preparatval och dosering) genom att ta fram och
formedla producentobunden information som ar vetenskapligt grundad, att i
europeiskt samarbete definiera bakteriers kinslighet och resistens for antibiotika
och att analysera resistensutvecklingens konsekvenser for val av antibiotika for
olika patientkategorier. Folkhdlsomyndigheten har konsulterat RAF i det nu
aktuella regeringsuppdraget, liksom vid flertalet tidigare uppdrag.

234 Plattform fér innovation av existerande antibiotika (Platinea)

Platinea, dr en multisektoriell samverkansplattform som har som syfte att forbattra
tillganglighet och anvindning av antibiotika samt minska risker for
bristsituationer.® Platinea finansieras av Vinnova'©: '* och bestar av aktorer fran
industri, akademi, myndigheter och hélso- och sjukvarden. Platinea har delat in
arbetet i fem arbetspaket. Inom ramen for arbetspaket 4, som fokuserar pa
tillganglighet, leveranskedjor och ersiattningsmodeller, publicerades i april 2021
forslag pa tio atgarder mot bristande tillgdng pa antibiotika. Delrapporter innehaller
forslag om siakerhetslager, ersattningsmodeller, central koordinering, integrerat
datasystem och regulatoriska fragor. Delrapporterna beror till stor del fragor som
lyfts i det nu aktuella uppdraget. Folkhdlsomyndigheten &r med i Platineas
styrgrupp, TLV och Liakemedelsverket deltar i en referensgrupp.

9 Platinea (Plattform for Innovation av Existerande Antibiotika), www.platinea.se/
10 Vinnova, PLATINEA: samverkansplattform f6r innovation av existerande antibiotika,
www.vinnova.se/p/platinea-samverkansplattform-for-innovation-av-existerande-

antibiotika/ (hamtad 2022-10-26)
1 Vinnova, PLATINEA 2.0 Tillgdnglighet och individanpassad anvindning av antibiotika,
www.vinnova.se latinea-2.0---tillganglighet-och-individanpassad-anvandning-av-

antibiotika/ (hamtad 2022-10-26)


http://www.platinea.se/
http://www.vinnova.se/p/platinea-samverkansplattform-for-innovation-av-existerande-antibiotika/
http://www.vinnova.se/p/platinea-samverkansplattform-for-innovation-av-existerande-antibiotika/
http://www.vinnova.se/p/platinea-2.0---tillganglighet-och-individanpassad-anvandning-av-antibiotika/
http://www.vinnova.se/p/platinea-2.0---tillganglighet-och-individanpassad-anvandning-av-antibiotika/
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24 Val av antibiotika inom halso- och sjukvarden

Antibiotika i 6ppenvard forskrivs pa recept eller dosrecept och inhandlas pa apotek
av patienten eller via ett ombud. Antibiotika som anviands inom slutenvarden kops
via rekvisition. Regionerna dr ansvariga enligt lag att tillhandahalla lakemedel till
inneliggande patienter.

Ansvarsfull anviandning av antibiotika innebar att réatt preparat anviands vid ratt
indikation, i ratt dos och under ritt behandlingstid. I Sverige har vi traditionen,
kunskapen och magjligheten att ménga ganger rekommendera och vilja antibiotika
med sa kallat smalt antibakteriellt spektrum, medan antibiotika med ett brett
antibakteriellt spektrum ar vanligare i lander med utbredd resistens.
Smalspektrumantibiotika ar endast aktiva mot en viss typ av bakterier, det vill saga
de som orsakar den aktuella infektionen. Motsatsen dr bredspektrumantibiotika
som slar brett mot manga bakteriegrupper och dirmed driver resistens i storre
utstrackning. Det ar darfor viktigt att vardpersonal har tillgang till
behandlingsrekommendationer for att vilja ratt preparat.

Behandlingsrekommendationerna ar inte tvingande, men foljsamheten ar god vilket
sannolikt i hog grad bidrar till Sveriges gynnsamma resistenslédge. Nar det ar brist
pa de rekommenderade forstahandspreparaten finns det dock risk for att varden
skriver ut alternativ som har samre effekt och fler biverkningar for patienten. Det
kan dven leda till 6kade kostnader for samhallet pa grund av att vardtiden blir
langre och det tar tid att hitta lampliga alternativ. Dessutom kan alternativen vara
samre ur resistenssynpunkt*2.

2.5 Marknadsforutsattningar for aldre antibiotika

Ett unikt dilemma med antibiotika ar att det ar en klass av liakemedel vars
anvandning begransar deras anviandbarhet, eftersom tillverkning och anvindningen
riskerar att bidra till 6kad resistens. For att minimera resistensutveckling behover
varden ha tillgéng till en sortimentsbredd som gor det mojligt att anvanda det
antibiotika som ar mest Andamalsenligt, men ocksa anvinda antibiotika sa
restriktivt som majligt.

En stor andel av de antibiotika hélso- och sjukvarden anvander ar dldre produkter
som for lange sedan forlorat patentskyddet och ar foremal for generisk konkurrens.
De prismekanismer som giller for utbytbara ladkemedel, inte minst inom periodens
vara-systemet, gor det rimligt att anta att vinstmarginalen efter
produktionskostnader ar lagre an for produktomraden som domineras av nyare
patentskyddade lakemedel. Det vittnar ocksa de foretagsrepresentanter om som
intervjuats inom uppdraget.

Manga storre internationella lakemedelsforetag gjorde bedomningen redan for flera
decennier sedan att antibiotika inte kunde anses vara en framtidsbransch och tog

12 Folkhdlsomyndigheten (2021), Behandlingsrekommendationer for vanliga infektioner i

oppenvérd, www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material /publikationsarkiv/

b/behandlingsrekommendationer-for-vanliga-infektioner-i-oppenvard
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darfor beslut om att nedprioritera forsknings- och utvecklingsinsatserna inom
affarsomradet och i stillet satsa pa andra terapiomraden. Insikten att en successivt
okande resistensproblematik innebar att det alltid skulle finnas incitament till en
restriktiv anvindning, speciellt nar det handlade om nya hogeffektiva antibiotika,
vilket ledde till slutsatsen att avkastningen pa gjorda forskningsinsatser skulle
utebli. Darav foljer att antalet innovationer och nylanseringar inom
antibiotikaomradet varit vildigt begransat under manga ar - den sista helt
ursprungliga klassen av antibiotika upptacktes under 1980-talet.'s

En annan viktig faktor, som bekréftas av olika bedomare, ar insikten om att
nyutvecklade antibiotika inte bor ersatta dldre antibiotika, utan helst komplettera
dem. En ansvarsfull anviandning av nya antibiotika, sd kallad "good stewardship”,
kraver att det finns god tillgang till dldre alternativ — annars gar det inte ihop i och
med att en snabbt 6kande anvindning av nya "sista-utvagen-antibiotika” lika
snabbt riskerar att gora dem overksamma pa grund av bakteriernas
anpassningsformaga.

Vérdens ambitioner att begransa anviandningen av antibiotika har pa motsvarande
satt inneburit att den volymokning (6kade anviandning) som normalt sker vid olika
patentutgangar (da priserna faller) inte infunnit sig. Det framgar inte minst av de
underlag som IQVIA sammanstallt fran 1995 och framat. En majoritet av de
antibiotika som anvinds ar produkter som funnits pa marknaden under decennier
och anvandningen har uppvisat en fallande trend under lang tid. I Sverige var den
hogsta volymmassiga anvandningen i borjan av 1990-talet och i Europa har
forsiljningen av antibiotika for systemiskt bruk (tabletter och infusioner) minskat
med narmare 40 procent de senaste tio aren, vilket dock inkluderar en pataglig
pandemieffekt sedan varen 2020. De genomforda foretagsintervjuerna ger ocksé en
bild av att antibiotika har varit ett oattraktivt affirsomrade med sjunkande volymer
och skral l1onsamhet for en majoritet av bolagen.

Aven om ménga storre likemedelsforetag limnat antibiotikamarknaden s4 finns det
undantag. For mindre foretag med nordiskt fokus kan antibiotika vara en nisch att
satsa pa och vissa storre foretag visar fortsatt intresse for antibiotika trots att
produktomradet kan utgora en vildigt liten andel av den totala forsaljningen. I flera
fall kan det bero pa att storforetagen aven har andra produkter som kraver tillgdng
till antibiotika, exempelvis for behandling av cancer, transplantationer, ATMP (nya
avancerade terapier baserade pa celler, vivnader eller gener) eller for att helt enkelt
mojliggora standardmassiga kirurgiska ingrepp. Antibiotika kan vara en liten, men
betydelsefull, del i ett foretags strategiska produktportfolj.

Gemensamt for dagens internationella antibiotikamarknad ar de EMA- och FDA-
krav for specifika tillverkningsprocesser som giller. Vissa antibiotika maste

13 Plackett, Benjamin, 22 oktober 2020, Springer Nature Limited, Vol 586. No money for

new drugs, https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-020-02884-
3/d41586-020-02884-3.pdf (Daptomycin uppticktes 1984 och godkindes av Food and

Drug Administration, USA, 2003 - nistan tva decennier efter upptackten).



https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-020-02884-3/d41586-020-02884-3.pdf
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tillverkas i dedikerade fabriker och inte kombineras med andra likemedel. Aven
hormoner och cytostatika omfattas av liknande specifika tillverkningskrav.

En stor andel av tillverkningen av dldre lakemedel ar koncentrerad till lander som
Kina och Indien. Ju dldre och smaskaligare produktion desto storre sannolikhet att
den aktiva substansen tillverkas i Kina och att tabletter/losningar gors i Indien for
att sedan ofta forpackas i Europa. I Sverige finns inte langre nagon tillverkare av
aktiv substans, men det finns en antibiotikatillverkare vars produktionsbatcher
spanner over allt fran hogvolymprodukter, som tillverkas nist intill varje vecka, till
lagvolymssegmentet, som gors 1—2 ganger per ar.

2.6 Nationella regulatoriska krav for
antibiotikaprodukter

Att tillverka eller silja 1akemedel ar styrt av regler och den som har en produkt eller
en idé om en produkt maste ga igenom olika regulatoriska processer. Processen for
att fa lakemedlet godkant for forsaljning ar en europeisk angelagenhet och baseras
pa beslut fattat av ett, flera eller alla lander inom EU beroende pé vilken procedur
som anvands.

Ett lakemedel kan ocksa tillgangliggoras till patient genom licens, vilket ar ett
forsaljningstillstand till apotek att sélja ett ldkemedel som inte dr godkint i Sverige.
Efterfragan, regulatoriska krav och ekonomiska maojligheter for innehavaren av
marknadsforingstillstandet (MAH) ar avgorande faktorer till hur en
ldkemedelsprodukt ar tillganglig i Sverige.

2.6.1 Registrerade lakemedelsprodukter med férsaljningstillstand

Vetenskaplig dokumentation for lakemedel som ar godkinda for forséljning i
Sverige ar granskade av Likemedelsverket och innehaller information om
preklinisk farmakologi och toxikologi, kemisk och farmaceutisk kvalitet, samt
resultat fran kliniska studier i frisk, frivillig och tankt patientpopulation.

Det finns fyra olika regulatoriska procedurer for godkdnnande av likemedel vars
regulatoriska procedurer finns publicerade pa Likemedelsverkets webbplats:

e Nationell procedur

e Proceduren for dmsesidigt erkdnnande
e Decentral procedur

e Central procedur

Lakemedel som ar godkianda i Sverige forskrivs pa recept eller finns tillgiangliga
receptfritt p& apotek och handel (OTC). Aven om ett liikemedelsforetag har
forsaljningstillstdnd sa finns det inte nagra formella krav att marknadsfora
lakemedlet. I Sverige ar de flesta antibiotikaprodukter receptbelagda for att
sikerstilla att antibiotika anvands endast da det ar befogat och pa sa siatt minska
risken for felanvindning samt minska utbredningen av antibiotikaresistens. Dock
finns topikala beredningar av metronidazol for behandling av rosacea tillgangliga
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som receptfria lakemedel. Likemedelsforetag som har erhéllit forsdljningstillstdnd
for ett l1akemedel i Sverige har skyldighet att kontinuerlig skicka in
sakerhetsuppfoljning for sin produkt. Globalt ser det annorlunda ut och i ménga
lander finns antibiotika tillgangligt receptfritt.

2.6.2 Parallellhandel

Parallellhandel ar mojlig genom att ett och samma lakemedel siljs till olika priser i
olika lander inom EES-regionen (Europeiska ekonomiska samarbetsomradet). Det
ar EU inklusive Norge, Island och Liechtenstein. Det finns tva former av
parallellhandel: parallellimport och parallelldistribution.

Parallellimport

Ett parallellimporterat 1ikemedel ar ett 1ikemedel som importeras till Sverige fran
ett annat EU- eller EES-land. Det ar enbart lakemedel som ar godkanda av
Lakemedelsverket for den svenska marknaden som kan parallellimporteras.
Eftersom likemedel siljs till olika pris i olika linder inom EES-regionen, kan en
importor kopa lakemedlet i ett land dar priset ar ldgre och sedan silja det i annat
land till ett hogre pris. Det parallellimporterade likemedlet har alltsd samma
tillverkare som det direktimporterade lakemedlet, men en annan distributor.
Lakemedlet packas eller miarks om med svensk markning och forses med en svensk
bipacksedel av ett foretag som ar godkant for att genomfora ompackning.
Lakemedelsverket ger tillstand till forsiljning for varje parallellimporterat
lakemedel och beslutar om det ar utbytbart eller inte.

Parallellimport av dldre antibiotika ar vanligt férekommande. Nackdelen ar att
foretag som bedriver parallellimport till stor del drivs av ekonomiska incitament
och tillstand for parallellimport kriaver inte samma investering som for de
ldkemedelsforetag som har forsiljningstillstind i Sverige. Det medfor att
tillgangligheten av ett dldre antibiotikum via parallellimport varierar frdn manad till
manad allt efter som efterfragan och dirmed ekonomiska incitament férandras.

Det finns inte heller krav att rapportera forvantade restsituationer for lakemedel
som parallellimporterats.

Parallelldistribution

Parallelldistribution av likemedel innebér forsiljning av ett centralt godkant
lakemedel i ett annat EES-land an det ldkemedlet ursprungligen tillverkats och
frislappts for. Ett parallell-distribuerat 1akemedel har samma namn och ar precis
samma produkt som det direktimporterade lakemedlet. Det packas eller méarks om
med svensk markning och forses med en svensk bipacksedel av ett foretag som ar
godkant for att genomfora ompackning. Parallelldistribution hanteras av den
europeiska lakemedelsmyndigheten, European Medicines Agency, EMA.

Eftersom de flesta dldre antibiotika ar godkédnda enligt den nationella processen ar
parallelldistribution inte en anvandbar regulatorisk vag. For nyare centralt
godkinda antibiotika skulle parallelldistribution kunna vara en regulatorisk vag for
att fa antibiotika tillgdngligt pa den svenska marknaden.
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2.6.3 Licensforskrivning av lakemedelsprodukter

Licens ar ett forsaljningstillstand for apotek att silja ett lidkemedel som inte ar
godkant i Sverige. Genom licensforskrivning har patienter mojlighet att fa tillgang
till antibiotikaprodukter som inte ar godkianda i Sverige for att tillgodose sarskilda
medicinska behov sa som behandling av infektioner orsakade av resistenta bakterier
och vacciner for att forebygga spridning av infektioner. For att en licens ska
utfardas kravs att behorig forskrivare skapar en licensmotivering och att ett apotek
gor en licensansokan till Laikemedelsverket.

Enskild licens

Enskild licens tillgodoser behovet av 1akemedel for en enskild patient och forskrivs
vanligen via recept. Patienten kan hamta ut sitt likemedel pa valfritt apotek.

Det gar aven att rekvirera till namngiven patient pa en enskild licens men licensen
ar da endast giltig for den apoteksaktér som beviljats licens.

Generell licens

Generell licens tillgodoser behovet av 1akemedel for manniska for en eller flera
vardenheter. Utlimnande fran apotek far ske mot rekvisition till virdenhet.
Licensen giller endast for apoteksaktor/vardenhet som stér i beslutet. Om en
forskrivare vill motivera en generell licens for fler vardenheter maste det tydligt sta i
motiveringen vilket ansvar forskrivaren har och hur forskrivaren har insyn i hela
verksamheten som ska omfattas av licensen.

Beredskapslicens

Behovet av beredskapslicens for behandling av manniska kan enbart motiveras av
forskrivare som arbetar vid Folkhidlsomyndigheten, Giftinformationscentralen eller
Socialstyrelsen. Beredskapslicens tillgodoser behovet av 1ikemedel hos manniskor
eller djur, i hela eller delar av landet.

D4 antibiotika forskrivs pa licens tar det langre tid innan patienten far tillgéng till
sin behandling dn vid forskrivning av antibiotikaprodukt registrerad i Sverige.
Bidragande orsaker dr 6kad administration for hilso- och sjukvarden och apotek
samt utredningsarbete for Likemedelsverket. Om en antibiotikaprodukt forskrivs
pa licens ar det sannolikt att apoteket inte har produkten i lager vilket ytterligare
bidrar till Iingre tid innan patienten far tillgang till antibiotikakuren.
Likemedelsforetag som tillhandahéller 1akemedel via licensforskrivning har inte
heller krav att rapportera in sdkerhetsuppfoljning till Likemedelsverket. Dessutom
tas ansokningsavgifter ut av Likemedelsverket och kostnader for relaterad
administration medfér ingen ekonomisk fordel for likemedelsforetagen.

26.4 Extemporeldkemedel via rikslicens

Extemporelikemedel ar likemedel som tillverkas av apotek om godkidnda
ldkemedel inte kan anvindas. De tillverkas utifran bestéllning till en viss patient, ett
visst djur eller djurbesittning. De kan &dven tillverkas i storre kvantiteter och kallas
da lagerberedning.
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For att fa tillverka en lagerberedning méaste det vara ett svenskt apotek och gora en
ansokan om tillverkningstillstand hos Lakemedelsverket. En aktor som ar ett
svenskt apotek och har fatt tillstdnd att tillverka en lagerberedning och vill
tillhandahalla den ska anmaila lagerberedningen till Likemedelsverket. En
lagerberedning som tillhandahalls i 6ver 1 000 forpackningar per ar ska omfattas av
en rikslicens. Ansoknings- och arsavgift for rikslicens betalas till Likemedelsverket.
Ansokan om lagerberedning kan beviljas om lagerberedningen bedéms
andamalsenlig, har godkand farmaceutisk kvalitet och inte kan ersattas av godkant
lakemedel eller licenslakemedel.

Lagerberedning av dldre antibiotika forsvaras av de sarskilda krav som stalls vid
tillverkning av antibiotika. Lag tillgéng till aktiv substans for antibiotika som
anvands i sma volymer kan forsvara produktionen och medfora risk att
substanstillverkaren avslutar produktionen.

2.6.5 Forskrivning av antibiotika utanfor godkand indikation

I Sverige finns mojlighet for lakare att forskriva ett lakemedel utanfor godkand
indikation, off-label, utifran den fria forskrivningsratten vilken inte ar specifikt
reglerad i lakemedelslagstiftningen. Att forskriva ett lakemedel off-label innebar att
lakaren utifrdn egen bedomning av vetenskap och beprévad erfarenhet forskriver
ett lakemedel utanfér godkiand indikation och pa eget ansvar.

Det forekommer att antibiotika forskrivs off-label vilket indikerar omraden dar
behandlingsalternativ for patientgrupper inte ar tillgangliga. Exempelvis anviands
erytromycin som tarmmotorikstumulantia for patienter inlagda pa sjukhusens
intensivvardsavdelning.

2.6.6 Avregistrering av antibiotikaprodukter

En ansokan om avregistrering ar aktuell nar foretaget vill dra tillbaka sitt
forsiljningstillstind. Den vanligaste orsaken till att 1akemedel avregistreras ar lag
forsiljning. I de fall dd Likemedelsverket bedomer att 1ikemedlet ar viktigt att ha
kvar pa marknaden sker en dialog med foretaget om mgjligheterna att fortsitta
marknadsfora lakemedlet. Om skilet till avregistrering ar 1ag férsiljning erbjuds i
regel helt eller delvis befrielse fran arsavgift. Likemedelsverket har dock ingen
mojlighet att tvinga ett foretag att ha kvar ett 1dkemedel pa marknaden. Det ar
vanligt att foretaget informerar vardgivare och apotek om avregistreringen, i vissa
fall med hanvisningar till ersattningslikemedel.

2.7 Urval av tidigare rapporterade och pagaende
relaterade regeringsuppdrag

Den svenska regeringen har tidigare tagit flera steg for att stirka tillgadngen till
antibiotika genom flera regeringsuppdrag till Folkhdlsomyndigheten och TLV som
myndigheterna genomfort och rapporterat de senaste aren'4. Uppdragen har

14 Folkhalsomyndigheten och TLV, for rapporter och mer information se:

www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/antibiotika-och-
antibiotikaresistens/tillganglighet-till-antibiotika/


http://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/antibiotika-och-antibiotikaresistens/tillganglighet-till-antibiotika/
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fokuserat pa tillgangen och tillginglighet till bdde nya antibiotika med
marknadsskydd och dldre forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd inom bade
oppen- och slutenvard.

Folkhalsomyndigheten och TLV fick 2016 i uppdrag att utforma forslag till en eller
flera modeller for hur nya antibiotika samt aldre antibiotika dar den nationella
tillgangligheten ar otillracklig kan goras tillgangliga i Sverige®s. I slutredovisningen
av uppdraget redovisades ett forslag pa en modell for att bedoma vilka antibiotika
som ar sarskilt medicinskt vardefulla att sakerstalla tillgangen till.
Folkhalsomyndigheten och TLV utredde och foreslog modeller for lagerhallning,
distribution samt alternativa ekonomiska ersattningsmodeller. Forslagen syftar till
att sakerstalla tillgangligheten till antibiotika av sarskilt medicinskt varde. I
uppdraget, som slutrapporterades i december 2017, redovisas forslag pa modeller
for att sakerstilla tillgangligheten inom fem olika kategorier av antibiotika:

Nya antibiotika med marknadsskydd
Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd
Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd
Kritiska sillanantibiotika

Licensantibiotika

O O O O O

Uppdrag att genomfora en pilotstudie angaende tillganglighet till vissa antibiotika'®

I juni 2018 fick Folkhdlsomyndigheten i uppdrag av regeringen att testa en
ersattningsmodell for den forsta kategorin (nya antibiotika med marknadsskydd).
Syftet med modellen ar att minimera risken for att svensk sjukvard ska sta utan
verksamma antibiotika till personer med sarskilt svirbehandlade infektioner. Den
foreslagna ersiattningsmodellen som nu testas i en pilotstudie gar ut pa att
lakemedelsforetag forbinder sig att leverera specifika antibiotika mot en garanterad
arlig minimiersattning. I korthet far 1akemedelsforetagen en intdakt motsvarande 4
miljoner kronor minus forséljningsviardet under aret, dock lagst 400 000 kronor,
per produkt och ar. Pilotprojektet finansieras delvis av Vinnova. Fem
antibiotikaprodukter ingar i studien, avtal har ingatts med fyra ldkemedelsforetag
2020. Utvirdering av modellen med hjalp av sa kallad foljeforskning pagar.
Projektet ska slutredovisas till Regeringskansliet 2023. Preliminira resultat tyder
pa att dessa produkter marknadsfordes i Sverige tidigare dn vad som var fallet i
lander av motsvarande storlek.”” Modellforslagen for de 6vriga fyra kategorierna
beskrivs narmare i rapporten Modeller for ansvarsfull anvindning samt modeller
for uppfoljning.:s

15 Regeringen (28 juni 2015), Uppdrag att genomfora en pilotstudie angdende tillgdnglighet
till vissa antibiotika. Dnr: S2015/05372/FS, S2018/03920/FS (delvis),
www.regeringen.se/regeringsuppdrag/2015/09/uppdrag-angaende-tillganglighet-till-
antibiotika/

16 Thid.

17 Qutterson K et al. (april 2022), Patient Access in 14 High-Income Countries to New
Antibacterials etc. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34251436/

18 Folkhalsomyndigheten (2017), Modeller for ansvarsfull anvindning samt modeller f6r
uppfoljning, www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-

material /publikationsarkiv/t/tillganglighet-till-antibiotika/


http://www.regeringen.se/regeringsuppdrag/2015/09/uppdrag-angaende-tillganglighet-till-antibiotika/
http://www.regeringen.se/regeringsuppdrag/2015/09/uppdrag-angaende-tillganglighet-till-antibiotika/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34251436/
http://www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-material/publikationsarkiv/t/tillganglighet-till-antibiotika/
http://www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-material/publikationsarkiv/t/tillganglighet-till-antibiotika/

30 (157)

Uppdrag om omvarldsbevakning i fraga om tillgang pa lakemedel och
medicintekniska produkter i syfte att férebygga och hantera bristsituationer®

Lakemedelsverket har fatt i uppdrag att genomfora omvirldsbevakning i syfte att
forebygga och hantera forandringar i tillgdngen pa lakemedel och medicintekniska
produkter.

For att skapa forutsiattningar for ett tidigt agerande i syfte att minska
konsekvenserna av olika restsituationer behover det utvecklas en nationell
omvarldsbevakning for 6vergripande bevakning av efterfragan och tillgéng till
humanlikemedel och relevanta medicintekniska produkter. Vidare ska
myndigheten enligt sin instruktion bland annat tillhandahalla en struktur for
samordning mellan aktorer inom halso- och sjukvarden och aktorer inom
forsorjningskedjan for 1ikemedel nér det giller fragor om kritiska eller potentiellt
kritiska bristsituationer. Inom ramen for den strukturen har myndigheten i uppdrag
att ta fram lagesbilder over kritiska eller potentiellt kritiska bristsituationer for
lakemedel. Likemedelsverket ska lamna en redovisning av uppdraget till
Socialdepartementet senast den 28 februari 2023.

Uppdrag att gora en férstudie infor framtagandet av en nationell Iagesbild 6ver
tillgangen till IAkemedel och medicintekniska produkter®

Lakemedelsverket och E-hdlsomyndigheten har fatt i uppdrag att i samarbete gora
en forstudie om atgirder for att Likemedelsverket ska kunna sammanstilla en
nationell lagesbild over tillgang, lokalisering och forbrukning av humanlakemedel
respektive relevanta medicintekniska produkter i Sverige. Syftet med den nationella
lagesbilden ar att kunna forebygga och hantera situationer dar det finns risk for
brist pa produkter som behovs i hélso- och sjukvarden eller dar en kris stiller 6kade
krav pa tillgangen till dessa. Forstudien om likemedel ska redovisas till regeringen
senast den 28 februari 2023.

Uppdrag att genomfdra en férsdksverksamhet fér en miljdpremie i
lakemedelsférmanssystemet?’

Regeringen har gett Lakemedelsverket, E-hdlsomyndigheten och TLV i uppdrag att i
samverkan utveckla och forbereda for en forsoksverksamhet for att infora en
miljopremie i lidkemedelsformanssystemet. I det ingar att utarbeta
bedomningskriterier for vilka produkter som ar miljoklassificerade, hur premien
och utbetalningssystemet ska utformas samt att berakna premiens storlek.
Utgangspunkten ska vara att forsoksverksamheten ska bedrivas under aren 2024—
2027 och att systemet ska vara frivilligt, dvs. att likemedelsforetagen sjilva far vilja
om de vill ansluta sig. Uppdraget slutredovisades till regeringen den 30 oktober
2022.

Uppdrag om kartlaggning av produktionskapacitet inom lakemedelsomradet??

Regeringen har gett Lakemedelsverket i uppdrag att genomfora en kartlaggning
avseende den svenska lakemedelsproduktionen. Uppdraget ar en del i det nordiska

19 Diarienummer: S2022/01264
20 Diarienummer: S2022/01265
21 Diarienummer: S2021/04128, S2021/04129, S2021/04130
22 Diarienummer: S2022/00453
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samarbete inom ramen for Nordiska ministerradet som syftar till att kartlagga den
nordiska produktionen av lakemedel.

Syftet med uppdraget ar att ta fram en 6versiktsbild 6ver vilka
tillverkningsanlaggningar som finns i Sverige och 6vriga Norden, var dessa ar
placerade samt deras tillverkningskapacitet. Uppdraget kan sa smaningom utvidgas
for att inkludera flera relevanta aspekter, till exempel kartlaggning av produktions-
och vardekedjor.

Utveckling, tillverkning och distribution av sjukvardsprodukterna har under de
senaste aren genomgatt en forandring som innebar ett stort beroende av globala
vardekedjor vilket medfort att forsorjningen blir sarbar. Ett satt att minska globala
beroenden inom likemedelsforsorjningen ar den nordiska samverkan. Inom
Nordiska ministerrédet finns det sedan lange ett samarbete mellan de nordiska
landerna om krisberedskap.

Uppdraget genomfors i samarbete med andra nordiska lander och ska redovisa
uppdraget senast den 31 december 2023 till regeringen.

2.8 Internationell utblick

Antibiotikaresistens och tillgang till antibiotika dr bade en nationell och en
internationell angeldgenhet. Marknaden for antibiotika ar i likhet med 6vriga
lakemedelsmarknaden global, samtidigt som den nationella anvindningen ar
begriansad. Tillgang till antibiotika liksom andra likemedel forutsitter att en
fungerande kedja med foretag som tillverkar den aktiva substansen (API), ansvarar
for dokumentation, tillverkar slutprodukten och tillhandahaller liakemedlet till
marknaden. Mot bakgrund av att tillgangen till antibiotika innefattar manga
internationella aspekter och den nationella anviandningen ar begransad ar det
aktuellt att utreda mojligheter till samverkan pa nordisk och pa EU-niva for att inte
antibiotika ska avregistreras.

2.8.1 Internationella aktorer och samarbeten

EU:s handlingsplan mot antibiotikaresistens

Antimikrobiell resistens ar ett prioriterat omrade for kommissionen. Den 29 juni
2017 antog kommissionen en ny handlingsplan mot antibiotikaresistens.
Handlingsplanen bygger pa One Health och omfattar insatser for bidde manniskor
och djur. Det finns stora skillnader mellan EU-ldnderna i anvindningen av
antibiotika, forekomsten av resistens och nationella strategier for att ta itu med
problemet. Handlingsplanen beskriver mer omfattande atgirder for att minska
uppkomst och spridning av antibiotikaresistens och stodja utvecklingen av och
tillgdngen pa nya effektiva antibiotika i och utanfor EU. European Medicines
Agency (EMA), European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC),
European Food Safety Authority (EFSA) och European Environment Agency (EEA)
gemensamma arbete ligger till grund i den nya handlingsplanen.



32 (157)

EU-riktlinjer for aterhallsam anvédndning av antibiotika

Medlemsstaterna inom EU har gemensamt tagit fram riktlinjer for en aterhallsam
anvandning av antimikrobiella medel inom humanmedicin i hela Europeiska
unionen for att stodja nationella riktlinjer och rekommendationer. Riktlinjerna
bygger pa olika kallor, daribland radets rekommendation 2002/77/EG av den

15 november 2001 om aterhdllsam anviandning av antimikrobiella medel inom
humanmedicin och WHO:s globala handlingsplan mot antimikrobiell resistens.

HERA (Health Emergency Preparedness and Response Authority)

Myndigheten for beredskap och insatser vid hélsokriser har till uppgift att
forebygga, uppticka och snabbt ingripa vid hilsokriser. HERA inréttades till f6ljd
av coronapandemin och ska foregripa hot och potentiella hilsokriser genom att
samla in information och bygga upp nodvandig insatskapacitet. HERA inrattades
som ett nytt generaldirektorat vid EU-kommissionen den 16 september 2021. Har
ingdr beredskap om tillgang till antibiotika.
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3 Genomforande

Regeringen gav hosten 2021 Folkhalsomyndigheten, Lakemedelsverket och TLV i
uppdrag att utreda mojligheten att stirka tillgang till dldre antibiotika.

3.1 Projektorganisation och arbetssatt

De tre myndigheterna har samarbetat niara med regeringsuppdraget sedan start.
Arbetet fordelades enligt varje myndighets kompetens men mycket av arbetet har
varit gemensamt. TLV har ansvarat for att kartligga marknaden och internationella
initiativ, intervjua lakemedelsforetag och branschorganisationer, utrett fragor om
prissittning och samordnat arbetet mellan myndigheterna. Folkhdlsomyndigheten
har ansvarat for urvalet av substanser och for den kliniska varderingen av
antibiotika. Likemedelsverket har ansvarat for regulatoriska fragor och for att
kartlagga rest- och bristsituationer. Samtliga steg har diskuterats vid veckovisa
moten mellan projektledare fran respektive myndighet och andra involverade
medarbetare. Dessutom har det hallits moten med en intern referensgrupp, samt
regelbundna mo6ten med styrgruppen bestdende av cheferna péa de berérda
enheterna. Vidare har projektledarna haft en kontinuerlig dialog med Platinea som
delat med sig av pagaende och utfort arbete inom omradet att starka
tillgangligheten till dldre antibiotika.

En delrapportering av uppdraget lamnades till regeringen den 29 april 2022.

3.2 Datakallor och urval

For att beskriva den svenska och europeiska antibiotikamarknaden har TLV anvant
forsiljningsdata fran E-hilsomyndigheten och IQVIA samt egna data. Uppgifter
fran Lakemedelsverkets interna databaser om registreringsstatus, ansokningar om
licensforskrivning och restanmalningar for antibiotika och 6vriga likemedel har
anvants i Lakemedelsverkets kartlaggning av rest- och bristsituationer och for
Folkhalsomyndighetens arbete infor klinisk vardering. I tabell 1 ges en 6verblick
over de olika datakéllorna och vilken data de innehéller.

Den internationella data som bestillts fran IQVIA avser endast antibiotika for
systemiskt bruk. I Sverige utgor systemiska antibiotika cirka 87 procent av
marknadsvolymen, vilket alltsd bedoms utgora en tillfredstallande omfattning. Vart
att notera ar att data fran IQVIA anviander enheten counting units for att visa pa
antal enheter i en forpackning, till exempel tabletter eller milliliter, men det ar inte
en enhet som finns i ndgon annan databas. Volymdata fran 6vriga kallor avser
framst antal lakemedelsforpackningar, vilket bedoms kunna vara ett nagot grovre
matt dn counting units. Data om slutenvardsanviandning fran E-hdlsomyndigheten
tacker inte in hela Sverige da viss data fran region Dalarna saknas.
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For en forteckning med samtliga ATC-koder som ingar och huruvida de klassas som
systemiska eller topikala antibiotika se avsnitt 7.1.1, tabell 24.

Tabell 1. Oversikt av olika datakéllor som anvénds i rapporten

Datakalla

Typ av data

Tidsperiod Systemiska
antibiotika

Topikala
antibiotika

TLV

Lakemedelsverket

E-
halsomyndigheten

IQVIA

Data om forsaljning inom
oppenvard pa NPLPackID-
niva inkl. information om
AIP och AUP och det
generiska utbytet.

Data om tidpunkt for
registrering och
avregistrering pa
NPLPackID-niva,
restnoteringar aren 2017 il
2021, licensforskrivningar
under 2021, samt
information om
marknadsforingsstatus. Ar
en 6gonblicksbild fran
bérjan av 2022 for vissa
variabler.

Data fran Concise pa
NPLPackID-niva for
slutenvard och dppenvard.
Variabler om féretag, DDD,
beredningsform,
forsaljningsvarde och
forsaljningsvolym. Data for
slutenvarden i Dalarna ar
ofullstdndig. For 2010-2020
anvands den historiska
kuben och for 2021 kuben
med manadsdata.
Utsodkningsdatum 2022-04-
06.

Data fran IQVIVA MIDAS,
forsaljning fran 27
europeiska lander. Data om
forsaljningsvarde,
forsaljningsvolym pa
varunummerniva samt
information om féretag och
koncern.

2009-2021 Ja

Se typ av Ja
data for
detaljerade
uppgifter

Manadsdata2? Ja
2017-2021

Arsdata
2010-2020

2011-2021 Ja

Ja

Ja

Ja

Nej

3.3 Beskrivning och kartlaggning

Begreppet tillgang eller tillganglighet till lakemedel anvands oftast for att beskriva i
viken utstrackning som hilso- och sjukvarden har mojlighet att forskriva eller
ordinera det lakemedel som behovs och ar bast lampat for situationen. For att veta i
vilken utstrackning hilso- och sjukvarden har tillgang till dldre antibiotika skulle
det behovas uppgifter for varje gdng som ett dldre antibiotikum 6nskas anviandas
och om det ar mojligt att fa tag pa. Det ar uppgifter som i dag inte finns tillgangliga

23 Endast i figur 22 anvinds data frdn ménadskuben for 2017- 2020. I 6vriga analyser
anvands drsdata frén den historiska kuben for dessa ér.
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och som sannolikt skulle kriva orimligt mycket resurser for att skapa. I brist pa
sddana uppgifter finns tva sitt for att uppskatta tillgang till aldre antibiotika, i) att
utga fran antibiotika som anvands inom halso- och sjukviarden med hjalp av
forsiljningsstatistik eller ii) att utga fran statistik 6ver rest- och bristsituationer.

Alternativ i) ar att utga fran forsaljningsstatistik visar pa hur hilso- och sjukvarden
kan agera och hur anvindningen av antibiotoka forandras 6ver tid. Det ar mojligt
att se vilka antibiotika som forsvinner eller tillkommer pa den svenska marknaden.
I Sverige har vi god tillgang till detaljerade forsaljningsdata over en lang tid fran
E-hélsomyndigheten for hela Sverige. En nackdel ar att det exempelvis inte fingar
om det lakemedel som expedierades var forstahandsvalet eller om patienten stod
utan behandling. I rapporten har TLV analyserat forsaljningsstatistik, vilket
bendamns som anvindning av antibiotika inom hélso- och sjukvarden, se kapitel 4
exklusive avsnitt 4.4 och kapitel 6.

Alternativ ii) dr att utga fran statistik 6ver rest- och bristsituationer vilket visar vilka
antibiotika som saknas vid olika tillfallen. Det har ett tydligt vardperspektiv och
visar pa en situation dar ett lakemedel de facto inte kunnat tillhandahallas.
Nackdelen &r att data bygger pa inrapporteringar fran lakemedelsforetagen vilket
medfor osakerheter vad giller tackningsgrad da det ar osakert att alla
lakemedelsforetag rapporterar in som de bor. Det ar dven utmanande att data
endast ar pa forpackningsniva, vilket kan gora det svart att tolka om det finns andra
liknande forpackningar tillgangliga eller inte. Likemedelsverket analyserar i avsnitt
4.4 den data som finns for rest- och bristsituationer.

3.3.1 Marknaden

Marknadsoéversikt

Den svenska antibiotikamarknaden har krympt under lang tid. For att fa en mer
komplett uppfattning om i vilken utstrackning det dven speglas av utvecklingen i
ovriga Europa, och andra delar av varlden, har IQVIA anlitats inom ramen for
uppdraget for att bland annat komplettera dataunderlaget och bredda den
internationella analysen.

Intervjuer och dialog med aktérer pa marknaden

For att fa en bredare forstaelse for antibiotikamarknaden i Sverige har TLV under
regeringsuppdraget genomfort ett antal intervjuer med industriforetradare. De tva
forsta intervjuerna var med branschorganisationer for lakemedelsforetag; LIF, de
forskande likemedelsbolagen, samt Foreningen for Generiska liakemedel och
Biosimilarer (FGL). Parallellt gjordes en sammanstéllning 6ver de foretag som
séljer antibiotika i Sverige med hansyn tagen till foretagens storlek, omsittning,
andel antibiotika i produktportféljen, 6ppen- eller slutenvardsinriktning m.m.
Sammanstillningen omfattade bade stora globala foretag och mindre, mer regionalt
nischade foretag. Ett urval pa atta foretag med olika profil och inriktning
kontaktades for genomforande av intervjuerna. Sammantaget representerar
foretagsurvalet som intervjuades mer an 55 procent av den totala
antibiotikaforsaljningen i Sverige under 2020.
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Intervjuerna genomfordes fysiskt eller digitalt och var semistrukturerade. Infor
intervjuerna skickade TLV de fragor som skulle tas upp under intervjun men under
intervjuns gang fanns mojlighet att avvika fran och/eller fordjupa sig i de fragor
som skickats ut, se bilaga 1. TLV uppmanade ocksa foretagen att lyfta fragor och
tankar som inte fanns med i de utskickade fragorna. Det var dven mojligt for de som
intervjuades att aterkomma per mejl efter intervjun med fortydliganden och
ytterligare tankar.

Informationen fran intervjuerna anvands pa ett samlat satt i olika delar i rapporten.
Nar sa sker hanvisas till foretagsintervjuer for de intervjuer som skett med
branschorganisationer och lakemedelsforetag.

3.3.2 Analys av regulatoriska lattnader

Forslag som framkom under de foretagsintervjuer som genomférts samlades ihop
och for att utreda om forslagen fran intervjuerna ar mojliga att genomfora idag med
stod av nuvarande lagstiftning kopplades experter inom Liakemedelsverket in. Inom
den grupperingen lyftes ytterligare mojligheter som kan bidra till att underlédtta den
regulatoriska administrationen for 1ikemedelsforetagen.

3.4 Bedomning av kliniskt varde

En del av uppdraget handlar om att i samverkan med hilso- och sjukvarden
definiera, vardera och prioritera det kliniska behovet av dldre marknadsforda
antibiotika som kan ha okad risk for bristande tillgdng inom hilso- och sjukvéarden.
En klinisk viardering gors dven av antibiotika som aldrig funnits pa den svenska
marknaden eller som har forsvunnit frdn den. Arbetet har utforts i flera steg, se
kapitel 7. Folkhdlsomyndigheten har definierat kriterier sasom arlig
forsaljningsintikt, tidigare eller pdgdende bristsituationer, antal
licensforskrivningar och nyligen genomforda avregistreringar. Utifran dessa
kriterier valdes vilka antibiotikaprodukter som ska bedémas utifran kliniskt virde
och konsekvenser for hilso- och sjukvarden om de avregistreras eller en brist
uppstar. Dessutom har Folkhalsomyndigheten virderat storsiljande produkter i
Europa som inte marknadsfors i Sverige.

En extern referensgrupp bestaende av tolv kliniskt praktiserande ldkare utsigs for
att bedoma det kliniska virdet: fem allmdnmedicinare, fyra infektionsldkare varav
en tuberkulosspecialist, en barnldkare, en 6ron-nasa-hals-lakare och en tandlakare.
De nominerades av sina respektive specialistforeningar eller motsvarande
organisation. Experterna per specialitet ar fler inom omraden dar det ar vanligast
att antibiotika forskrivs eller rekvireras till patienter. Experterna varderade endast
de antibiotikaprodukter som de hade god erfarenhet av. De slutliga poingen
viktades sedan per specialitet. Varje lakare i referensgruppen gjorde en individuell
bedomning av samtliga antibiotikaprodukter som uppfyllde Folkhilsomyndighetens
uppstillda kriterier (se kapitel 7) och bestimde sedan det kliniska viardet pa skalan
0—2, dar 2 ar mest vardefullt. I bedomningen togs hansyn till vilken plats i terapin
produkten har, det vill siga om det rekommenderas som forstahandsval eller inte,
om det ar ett unikt behandlingsalternativ och om det giller en unik formulering
eller styrka. Stor vikt skulle laggas vid befarade kliniska konsekvenser om
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substansen, beredningsformen eller styrkan skulle férsvinna frain marknaden under
en kortare eller langre period. Sammanstallningen tog dven hansyn till antal
tillverkare av de aktiva substanserna, antal marknadsforare i Sverige, graden av
utbytbarhet och de 6vriga styrkor som finns. Dock har den kliniska virderingen
avgorande betydelse.

3.5 Internationella kontakter

For att fa en 6vergripande bild over vilka internationella initiativ som redan finns
inom antibiotikaomradet och som skulle kunna generera idéer eller tjaina som
guidning i uppdraget har ett antal intervjuer gjorts med uppfoljande
litteraturgenomgangar. Representanter fran Norwegian Institute of Public Health i
Norge och WHO intervjuades i en tidig fas av uppdraget och det har sedan foljts upp
med ytterligare kontakter. I augusti 2022 genomfordes ett fysiskt méte med TLV,
Lakemedelsverket och Folkhidlsomyndigheten tillsammans med Platinea och
kollegor fran Folkhilsoinstitutet och Norsk sykehusinnkjep fran Oslo da liknande
uppdrag avseende tillgdnglighet till antibiotika diskuterades.

En lista pd mer dn 20 olika initiativ i ett 10-tal 1ander har identifierats, vilka bland
annat strukturerats med avseende pa om det ror nya eller dldre antibiotika,
receptforskrivna eller sjukhusantibiotika etcetera.

I de foretagsintervjuer som genomforts har vissa fragor varit fokuserade pa
internationella erfarenheter och i vad méan det finns utmaningar och idéer som
skulle kunna ha baring pa tillgangligheten till dldre antibiotika pa den svenska
marknaden.
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4 Marknadsoversikt av antibiotika
globalt, i Europa och i Sverige

Den svenska antibiotikamarknaden har krympt under ldng tid — anvindningen var
som storst 1992. For att kunna utforma atgirder som stérker tillgdngen till dldre
antibiotika ar det centralt att forsta vad utvecklingen inneburit for anvandningen av
antibiotika i Sverige. For att f4 en samlad bild av marknadsforutsattningarna har
saval kvalitativa som kvantitativa data 6ver den svenska och internationella
marknaden for antibiotika samlats in och analyserats. Analysen belyser likheter och
skillnader i forsaljningsutveckling och anvindning samt orsaker till att antibiotika
inte marknadsfors eller forsvinner fran marknaden. Malet ar att resultatet fran
kartlaggningen ska kunna anviandas for att utforma dndamalsenliga och traffsakra
atgarder utifran vardens och samhaéllets behov.

4.1 Den globala marknaden for systemiska
antibiotika

Eftersom méanga av de globala ldkemedelsforetagen nedprioriterade terapiomradet
antibiotika for flera decennier sedan har fa nya antibiotikaklasser natt marknaden
sedan 1970-talet. 1995 tillhorde antibiotika fortfarande de fem mest sidljande
terapiomradena i varlden — nagot som reducerats dramatiskt sedan dess.
Accentuerat av pandemin under 2020/2021 sa ar volymnedgangen inom Europa
narmare 40 procent under den senaste 10-arsperioden for systemiska antibiotika.
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Figur 2. Total anvédndning av systemiska antibiotika i Europa (volym i miljarder Counting
Units?)
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Kiilla: IQVIA, Midas 2011-2021 (rullande 12, sept.)

Samtidigt ar anvandningen hogst varierande inom Europa. Anvindningen av
antibiotika i Ruménien, Kroatien och Irland ar dubbelt sa h6g som
Europagenomsnittet, medan Sverige hor till de lander med lagst anvandning.

Figur 3. Genomsnittlig antibiotika-anvédndning per capita, okt. 2020 — sept. 2021 (Enhet &r
Counting Units och det gula, lodréta strdcket &r det europeiska genomsnittet.)
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Kiilla: IQVIA, Midas 2011-2021 (rullande 12, sept.), Eurostat 2021 (befolkning)

24 Counting Units ar en volymenhet. Definition: “CU is the smallest unit of measure defined
by IQVIA for a product form. It represents the number of individual tablets, mililitres of
liquid, grams of ointment, and so on for each product purchased. Similar product or pack
dosage forms can be compared, and the effect of different pack sizes eliminated.”
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Nir storsidljande liakemedel inom olika terapiomréaden forlorar sitt patentskydd och
utsatts for konkurrens fran generiska produkter, faller ofta priserna dramatiskt.
Anvandningen brukar dock oka i takt med att allt storre del av viarldens befolkning
far rad med behandling, vilket kan generera betydande volymokningar. Det géller
dock inte antibiotika dar patentutgdngar visserligen lett till lagre priser, men inte
foljts av stigande volymer. Det har i sin tur lett till att antalet tillverkare av generiskt
tillgangliga antibiotikasubstanser minskat och idag bedomer flertalet
foretagsrepresentanter att cirka 60 procent av produktionen av aktiv substans finns
i Kina.?

I ett utredningsarbete av Norska Helsedirektoratet, pa uppdrag av Helse- og
Omsorgsdepartementet, sammanstalldes hur méanga CEP-certifierade26 API-
tillverkare som fanns registrerade for tjugofem viktiga antibiotika med
forhallandevis stor anvandning i Norge. En fragestallning var ocksa vart i varlden
dessa antibiotika tillverkades. Som framgar av figur 4 finns en betydande andel av
API-produktionen i Kina och Indien och i vissa fall indikerar registeruppgifterna att
industrin helt far forlita sig pa utomeuropeisk produktion av aktiv substans.

25 Information om lakemedelstillverkning och faktiska produktfléden ("supply chain”) ar
ofta svar att fa grepp om. Aven om det inte dr direkt 6verforbart till likemedel som séljs pa
svenska marknaden, sa finns det databaser med uppgifter om tillverkare av aktiva
substanser, tablettslagare m.m. som gér att fa tillgéng till (inklusive den 6ppna databasen
Medsafe pa Nya Zeeland).

26 CEP-certifikat (certificate of suitability). Ett CEP-certifikat visar att substanskvalitén &r i
overensstammelse med den europeiska farmakopén.
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Figur 4. Antal CEP-certifierade fabriker for tillverkning av utvalda antibiotikasubstanser
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Not. Uppgifterna i diagrammet behover inte vara kompletta och det ar inte ett krav att vara CEP-
certifierad for att silja 1akemedel pd den europeiska marknaden.

Kiilla: Norska Helsedirektoratet. Baserat pa information frin EDQM-databasen (Certification
Database Online EDQM).

4.1.1 Antibiotikaféretag i Europa

De tio storsta antibiotikaforetagen i Europa har gemensamt haft en stabil
volymmassig marknadsandel pa cirka 55 procent under de senaste tio aren. Av
dessa tio bolag har sju sitt sdte i Europa. De 6vriga tre ar Pfizer och Viatris, med séte
i USA (Viatris ar agare till Meda AB som ar marknadsledande inom antibiotika i
Sverige), samt Teva som ar baserat i Israel. Alla de tio bolagen, utom spanska
Normon, har direktforsiljning av likemedel pa den svenska marknaden. De foretag
som siljer antibiotika pa den svenska marknaden beskrivs narmare i avsnitt

4.6 Marknadsoversikt for antibiotikaforetag som siljer antibiotika i Sverige.
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Figur 5. De tio stérsta antibiotikaféretagen i Europa

Kiilla: IQVIA, Midas (Sept. 2021)

41.2 Anvandningen av smal- och bredspektrumantibiotika

Som framgar av figur 6 varierar anvindningen av vilka antibiotika som anvinds
betydligt mellan olika lander i Europa och Sverige hor till de lander med lagst
anvandning per capita. I Sverige och Norden ar ocksa andelen
bredspektrumantibiotika vasentligt l14gre 4n i andra delar av Europa, vilket av olika
bedomare tros hinga samman med varfor problemen med resistensutveckling ar
mindre uttalade i Norden.

En jamforelse av de tio vanligaste systemiskt verksamma antibiotika som anvands i
Sverige 2021 visar att anvindningen i Sverige skiljer sig vasentligt frdn Europa. Som
jamforelsematt anviands antal enheter per capita. Skillnaderna i anvindning ar
betydande bade nar det giller vilka substanser som anvinds liksom antal enheter
per capita. Atta av de tio mest anvinda substanserna skiljer sig viisentligt i antal
enheter per capita.2” Vara nordiska grannlander Danmark, Norge och Finland visar
pa storre likheter med Sverige nar det géller vilka substanser som anviands och antal
enheter jamfort med ovriga Europa, men aven har finns skillnader.

27 Atta av de tio mest siljande substanserna anvinds i mer én dubbel si stor utstrickning
riaknat per capita i det land eller grupp av lander i férhéllande till det land eller grupp av
lander som anvinder det minst.
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Figur 6. Anvéndning per capita av systemiskt verksamma antibiotika for de tio vanligaste
substanserna i Sverige okt. 2020 — sept. 2021, counting units (enheter) per tusen invanare
inom éppen- och slutenvard. Anvédndning per capita ar berédknad som antal sélda enheter
dividerat med befolkning (tusentals invanare) fér respektive land alternativt grupp av lénder

Counting units (CU) per 1 000 invanare
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Not. ATC4 i ordning: Jo1H1, Jo1H1, Jo1Ao0, J01G2, Go4A9, Jo1H1, Jo1Fo, Jo1Eo, J01C1 och Jo1X9

Kiilla: IQVIA Midas (data), Worldometer28 (befolkning) och TLV analys

I Sverige anvinds framfor allt Penicillin V, flukloxacillin och lymecyklin riknat i
antal enheter. Dessa anvinds i begransad utstrackning i 6vriga Europa. Penicillin V
anvands i ungefar samma utstrackning i Danmark, Norge och Finland som i
Sverige, medan exempelvis flukloxacillin dr betydligt vanligare i Sverige. Penicillin
V och flukloxacillin forskrivs mycket frekvent i primarvarden medan lymecyklin
framst ges till ett fatal patienter som langtidsbehandling mot akne, vilket forklarar
ett hogt antal enheter per capita.

Skillnaden i regionala behandlingsmonster blir d&nnu tydligare vid jamforelse mellan
anvandningen av antibiotika i Sverige med den i USA, Kina och Indien (tabell 2).
Antibiotika som klassas som smalspektrum utgor narmare fyrtio procent i Sverige
(gron farg) vilket ar 1angt mer 4n i de andra regionerna, dar anviandningen av
antibiotika med bredare spektrum &r betydligt storre. Anvindningen av antibiotika
som klassas som brett (gul farg), eller mycket brett (orange farg), ar i
storleksordningen 75 till 88 procent av all antibiotikaanvandning i USA, Kina och
Indien, medan den endast utgor cirka 26 procent i Sverige. I USA och Kina finns
ingen antibiotika som klassas som smalspektrum (grén farg) med pa topp-10-listan.
Det gor det dock i Indien (metronidazol), men dar dominerar & andra sidan
antibiotika som klassas som mycket brett (orange firg) med narmare 20 procent av

28 Worldometer, juni 2022, www.worldometers.info/population/countries-in-europe-by-

population/
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anvandningen. Firgmarkeringarna i tabell 2 summerar inte till 100 for de tre
angivna kategorierna eftersom det dessutom finns antibiotika som refereras till som
“max-brett”.

Tabell 2. Anvéndning av antibiotika for systemiskt bruk (volym, Counting Units). Férgerna i
tabellen anger substansen bedéms ha ett smalt, brett eller mycket brett spektrum vid
behandling av bakteriella infektioner: grén: smalspektrum, gul: bredspektrum, orange:
mycket brett spektrum.

Sverige USA Kina Indien
< Smalspektrum 39% Smalspektrum 0% Smalspektrum 0%  Smalspektrum 6%
.?, Bredspektrum 12% Bredspektrum 80% Bredspektrum 65% Bredspektrum 57%
.3 Mycket brett o, Mycket brett o Mycket brett o, Mycket brett o
° spektrum 14% spektrum 8% spektrum 12% spektrum 18%
Fenoximetylpenicillin| 13% Doxycyklin 33% Amoxicillin 18% Azitromycin 28%
g Flukloxacillin 9%  Amoxicillin 18% Klindamycin 17% Cefixim 13%
’g Pivmecillinam 9%  Azitromycin 10% | Levofloxacin 9%  Ciprofloxacin 7%
& .
o Nitrofurantoin 8%  Cefalexin 7%  Azitromycin 7% Cefpoc_iomme 7%
S Proxetil
:g Ciprofloxacin 7%  Ciprofloxacin 5%  Roxitromycin 7%  Metronidazol 6%
=)
2 Amoxicillin 5%  Minocyklin 3%  Cefixim 5%  Levofloxacin 5%
®©
c;u Piperacillin* 4%  Klindamycin 3%  Klaritromycin 5%  Amoxicillin 5%
Doxycyklin 3%  Levofloxacin 3%  Doxycyklin 4%  Ofloxacin 4%

*och betalaktamashammare
**och trimetroprim

Kiilla: IQVIA Midas (data), och TLV analys. Klassificeringen &r en bedomning som gjorts inom ramen
for uppdraget.

41.3

Sverige ar en liten marknad och paverkas av vad som sker globalt. Det ar tydligt att
den globala marknaden for antibiotika har minskat under en langre tid samt att det
finns olika regionala preferenser kring vilka antibiotika som anvinds. Sverige och
Norden ar unika i att anvinda en hog andel smalspektrumantibiotika, vilket innebar
att marknadsforutsattningarna ar nagot annorlunda, men ocksa att anvindningen
ar 1ag jamfort med 6vriga Europa. En mer nischad marknad kan innebéra att det
finns farre tillverkare av just de antibiotika som anvinds i Sverige men som ar mer
ovanliga i andra delar av varlden. En hog andel av API-produktionen ar
utomeuropeisk, men bland de marknadsférande bolagen &r Europa vil
representerat.

Slutsatser for den globala antibiotikamarknaden

4.2 Sa har anvandningen av antibiotika i Sverige

forandrats 2010-2021

Anviandningen av antibiotika har minskat i Sverige sedan toppen for trettio ar
sedan. En krympande marknad innebar givetvis utmaningar for de foretag som
verkar inom omradet och den hardnande konkurrensen bor rimligtvis leda till ett
alltmer begriansat utbud i takt med att foretag av lonsamhetsskal viljer att avsta ett
tillhandahallande. Att avsta tillhandahéllande kan handla om att sluta sélja och
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avregistrera ett sedan liange etablerat likemedel eller att helt avsta fran att lansera
ett nytt ladkemedel pa den svenska marknaden.

Hur anvindningen av antibiotika dndrats over tid beror bland annat pa vilken
produktniva som forsaljningsdata analyseras. Det finns fyra produktnivaer i olika
detaljgrad, se tabell 3.

Tabell 3. De fyra produktnivaerna

Produktniva Exempel
Substans? JO1CEO02 (fenoximetylpenicillin)
Substans och beredningsform JO1CEO02, oral-fast (tablett)
Substans, beredningsform och styrka® JO1CEO02, oral-fast, 500 mg
Substans, beredningsform, styrka och JO1CEO02, oral-fast, 500 mg,
férpackning®! 19801003100043

Killa: TLV

En annan viktig analysvariabel ar ifall endast godkdnda lakemedel ska omfattas
eller om all forsiljning ska inkluderas, det vill sdga dven sddana antibiotika som
siljs pa licens eller som extempore. Narmare tjugo procent av det hundratalet
antibiotikasubstanser dir det forekommit forsaljning i Sverige ar inte likemedel
med ett av Likemedelsverket godként forsiljningstillstand ("godként” eller
“registrerat” lakemedel), utan kan rekvireras av varden eller hamtas ut pa recept
som licensprodukter eller forskrivas som extempore. Det ar ett arbetskriavande
moment for bade vard och apoteksaktorer som kan forsena behandlingsstart och
det bedoms vara kostsammare an att anvianda godkanda antibiotikaprodukter.

Darav foljer att bilden av hur antibiotikaanvindningenen har forandrats over tid
skiljer sig beroende p& om licensprodukter och extempore inkluderas i statistiken
eller ej. Som framgar av det har kapitlet har utbudet, eller anviandningen, s har
langt inte paverkats alltfor negativt vad géller den faktiska forsaljningen av
antibiotika i Sverige. Trots minskad anvandning, har utbudet av
antibiotikaprodukter som siljs 6kat mellan 2010 och 2021 och det monstret galler
nastan oavsett pa vilken produktniva som sammanstéllningen gors. I tabell 4 visas
om antalet produkter som siljs 2021 har 6kat (gron pil) eller minskat (rod pil)
sedan 2010 for de olika produktnivierna. Hur mycket antalet produkter har okat
eller minskat visas lingre ner i figur 9. Den kliniska vardering av antibiotika som
beskrivs i kapitel 7 har utgatt fran nivan substans-form-styrka.

29 ATCy-klassificering

30 I de delarbeten som utforts av Folkhidlsomyndigheten i det hiar uppdraget och som ror
identifiering och klinisk vardering av dldre antibiotika (se 3.3 och kapitel 7), s& avses
antibiotikaprodukter pa den tredje nivan; substans-beredningsform-styrka.

31 Med produktniva férpackning menas hiar NPL-packid.
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Tabell 4. Utveckling av antal antibiotikaprodukter som saldes 2021 jgmifért med 2010 f6r de
olika produktnivaerna.

Produktniva Endast godkanda Godkanda, extempore
och licens

Substans
Substans-beredningsform
Substans-beredningsform-styrka

Substans-beredningsform-styrka-forpackning

N NN
N

Kiilla: E-hilsomyndigheten, TLV analys

Figur 7 visar vilka godkinda substanser som tillkommit och férvunnit i Sverige.
Under perioden 2010 till 2021 har forsiljningen av 12 substanser upphort och 17
har tillkommit, vilket innebar en 6kning frén 75 till 80 olika godkdnda
antibiotikasubstansers2. Flest antal substanser forsvann under 2012 och flest
tillkom under 2013.

Figur 7. Godkédnda antibiotikasubstanser vars férséljning tillkommit eller upphért 2010-2021.
Artalet anger férsta &r med/utan férséljning.

Ceftarolinfosamil

Cefuroxim Ceftazidim_pch Cefiderokol*
- Fluocinolonacetonid och betaIT:klaFnasharr:mare Meropenem och vaborbaktam*
Kolistin antiinfektiva medel ostomycin
g Rifaximin Cefazolin
= Ceftolozan och
o Azitromycin betalaktamashammare* Ceftobiprolmedokaril Imipenem, cilastatin och
= Fidaxomicin Tedizolid Dalbavancin relebaktam™®
. @ @ é @
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
© Oxitetracyklin™ Telitromycin Retapamulin
=
= Lorakarbef Cefalexin Cefepim Norfloxacin
E Netilmicin Ofloxacin Ceftibuten
M Oxitetracyklin**
:‘5 Rifampicin, pyrazinamid och
[T isoniazid

*Dessa fem substanser ingér i Folkhalsomyndighetens pilotstudie kring en ny ersattningsmodell.
** Forsaljningen av JO1AA06 upphorde 2012 och DOGAAO3 upphorde 2013

Not. Uppstillningen omfattar endast godkanda lakemedel.

Killa: E-hidlsomyndigheten, TLV analys.

P& motsvarande sitt framgar forandringen i antibiotikasubstanser inklusive licenser
och extempore av figur 8. Under perioden har forsaljningen av 14 substanser
upphort och 21 tillkommit, vilket resulterade i att det fanns 99 olika
antibiotikasubstanser som hade forsiljning 2021 mot 92 substanser under 2010.

32 Uppdelat enligt antalet ATC7-koder. Uppdelat enligt antalet substansnamn ar
motsvarande siffror 69 (2021) respektive 65 (2010). En och samma substans kan ha olika
anvandningsomraden och dirigenom klassas i flera olika ATC7-koder. For fem licens-
/extemporelakemedel saknas fullstdndig information om ATC7-kod.
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Figur 8. Antibiotikasubstanser vars férséljning tillkommit eller upphért 2010-2021 -
registrerade ldkemedel samt antibiotika som klassas som licens eller extempore. Artalet
anger férsta ar med/utan férséljning.

Cefuroxim
Ceftarolinfosamil
Fluocinolonacetonid och
antiinfektiva medel

Fﬁsmmyﬁw bela?a?(::rlr?:::é%?:are* Amfotericin B Cefiderokol’
. inocyklin i
Cykloserin Pristinamycin Cefoxitin Ceftazidim och Meropenem och vaborbaktam
& . Dikloxacillin Rifaximin Tedizolid betalaktamashammare Cefazolin
c Ovriga aminoglykosider Rifapentin
itromycin efaklor eftobiprolmedokari
g Azit i Cefakl Ceftobiprolmedokaril
~ Fidaxomicin Gentamicin Dalbavancin Imipenem, cilastatin och
= Piperacillin Temocillin Spiramycin relebaktam*
-
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
| | | | |
g Antibiotika for topikal Gentamicin Cefaklor Kloramfenikol Norfloxacin
c anvandning Netilmicin Telitromycin Temocillin
=] Oxitetracyklin** Spiramycin
> Lorakarbef Cefalexin ) }
(L] Rifampicin, pyrazinamid och Cefalotin Piperacillin Amfotericin B Neomycin
0 isoniazid Dikloxacillin Retapamulin
('8 Oxitetracyklin** Cefepim Rifapentin
* Dessa fem ingéri F Al i ie kring en ny er
** Forsaljnit av JO1AAQG upphorde 2012 och DOGAAQ3 upphorde 2017.

Killa: E-hilsomyndigheten, TLV analys
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Figur 9. Antal antibiotikaprodukter med férséljning i Sverige 2010 respektive 2021 pa de fyra
olika produktnivaerna. Till vdnster endast godkédnda produkter och till hbger godkénda,
licens och extempore sammantaget.
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800 -
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2010 Forsvunnit Tillkommit 2021 2010 Foérsvunnit Tillkommit 2021

Godkénda Godkénda, extempore, licens

Kiilla: E-hidlsomyndigheten, TLV analys.
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Aven pa de tva mest detaljerade nivierna, styrka och forpackning, visar
forsaljningsstatistiken i de flesta fall att fler produkter tillkommit dn vad som har
forsvunnit. Statistiken for extempore och licens ar inte helt tillforlitlig pa niva
beredningsform och styrka da uppgifter om beredningsform och styrka i vissa fall
saknas for dessa. Pa forpackningsniva sker successiva forandringar kontinuerligt i
samband med mindre justeringar, exempelvis av en forpackning, vilket innebar att
statistiken inte sager fullt lika mycket om det underliggande utbudet.

I sammanstallningarna som foljer i 4.2.1 och 4.2.2, redovisas hur den sammantagna
anviandningen av antibiotika, det vill sdga inklusive licenser och extempore,
forandrats over tid. P4 bada nivierna okar antalet produkter som siljs.

4.2.1 Antibiotikaprodukter som férsvunnit och tillkommit pa substansniva

Antalet sdlda férpackningar under 2010 av sddana antibiotikaprodukter vars
forsaljning upphort 2021 uppgick till drygt 52 000 och utgjorde da cirka 0,8 procent
av den totala antibiotikaforsaljningen, se tabell 5. Forsaljningsvardet pa dessa
antibiotika uppgick till cirka 9,2 miljoner kronor, 4ven det motsvarade 0,8 procent
av totalen, vilket innebar att genomsnittspriset 2010 for de antibiotikaprodukter
vars forsaljning upphort 2021 inte namnvart skilde sig fran 6vriga antibiotika som
fortfarande finns kvar.

Tabell 5.Substanser som har férsvunnit sedan 2010

Forpackningar 2010 AUP 2010 Pris/forpackning
Total forsaljning 2010 6 150411 1127 666 001 183
Substanser som férsvunnit sedan 2010 52 113 9 150 896 176
Andel férsvunna substanser av totalen 0,8% 0,8%

Killa: E-hdlsomyndigheten, TLV analys

P& motsvarande sitt uppgick antalet sdlda forpackningar av sidana
antibiotikaprodukter som tillkommit sedan 2010 till narmare 33 000, vilket
motsvarade 0,7 procent av den totala antibiotikaforsaljningen 2021, se tabell 6.
Forsiljningsvirdet for dessa antibiotika uppgick till cirka 61 miljoner kronor, eller
7,5 procent av totalen. Genomsnittspriset for de nytillkomna
antibiotikaprodukterna dr med andra ord langt hogre &n for redan etablerade
antibiotika, vilket i hog utstrackning foljer marknadslogiken for de flesta
terapiomraden dar det sker en successiv produktrotation mot nya dyra
behandlingsalternativ.

Tabell 6. Substanser som har tillkommit sedan 2010

Forpackningar 2021 AUP 2021 Pris/forpackning

Total forsaljning 2021 4550672 814 877 020 179
Substanser som tillkommit sedan 2010 32 949 60 877 293 1848
Andel tillkomna substanser av totalen 0,7% 7,5%

Kiilla: E-hidlsomyndigheten, TLV analys
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Tabell 7 visar de fem substanser med storst forsiljning som férsvunnit sedan 2010.
Andra substanser kan bade ha kommit och gétt under perioden, men de ar inte med
i den har uppstallningen.

Tabell 7. De fem substanser med hégst forséljning 2010 i bade antal férpackningar och AUP
som har férsvunnit sedan 2010.

Forpack- Pris/ Andel av Andel av

ATC7 Substans ningar AUP 2010 Forpack- forsvunna forsvunnen

2010 ning forpackningar AUP
JO1IMAO6  Norfloxacin 19 475 2035224 105 37% 22%
D06AX13  Retapamulin 13 861 2 030 563 146 27% 22%
JO1DCO08  Lorakarbef 7 832 3186710 407 15% 35%
JO1AA06  Oxitetracyklin 5726 573 053 100 11% 6%
JO1DB01  Cefalexin 2 445 466 956 191 5% 5%

Killla: E-hilsomyndigheten, TLV analys

Nedan visas de fem substanser som har tillkommit sedan 2010 med flest sélda
forpackningar i tabell 8 och med hogst forsiljningsvarde i AUP i tabell 9. T och med
att pris per forpackning (AUP) kan skilja hogst visentligt s blir det bitvis olika
substanser som hamnar pa de tva topplistorna (volym respektive forsiljningsvarde).

Tabell 8. De fem substanser med hégst férséljning 2021 i antal férpackningar som har
tillkommit sedan 2010.

ATCT Substans Forpackningar AUP 2021 ) Pris/ ) Anc_i_el av til!komna
2021 forpackning forpackningar
so2caps  Fluocinolon- 15 809 2 358 271 149 48%
acetonid
A07AA11  Rifaximin 7 906 21 944 896 2776 24%
S01AA26  Azitromycin 3718 325 825 88 11%
JO1XA04  Dalbavancin 1550 11 560 028 7 458 5%
S01AA27  Cefuroxim 1116 531702 476 3%

*och antiinfektiva medel
Killa: E-hdlsomyndigheten, TLV analys

Tabell 9. De fem substanser med hégst forséljning 2021 i AUP som har tillkommit sedan

2010.
Forpackningar Pris/ Andel av tillkommen
ATC7 Substans ot 2 AUP 2021 forpackning AUP
A07AA11  Rifaximin 7 906 21 944 896 2776 36%
J01XA04 Dalbavancin 1550 11 560 028 7 458 19%
J01DIo4 Cefiderokol 657 10 347 750 15750 17%
J01DD52 Ceftazidim* 580 6 458 300 11135 11%
A07AA12  Fidaxomicin 301 4 195 453 13938 7%

*och betalaktamashdmmare
Kiilla: E-hédlsomyndigheten, TLV analys
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4.2.2 Antibiotikaprodukter som forsvunnit och tillkommit pa nivan substans-
beredningsform

P& nasta niva, definierat som antal substanser i olika beredningsformer, har pa
motsvarande sitt antalet antibiotikaprodukter med faktisk forsiljning i Sverige okat
fran 143 till 158 efter att 22 har forsvunnit och 37 tillkommit.

P& den har nivan var antalet sélda forpackningar 2010, av antibiotikaprodukter som
forvunnit 2021, cirka 53 000 och utgjorde 0,9 procent av den totala
antibiotikaforsiljningen, se tabell 10. Forsiljningsvirdet for dessa produkter

(9,3 miljoner kronor) utgjorde 0,8 procent av totalen, vilket innebar att
genomsnittspriset for de antibiotika som forsvunnit inte skilde sig namnvart fran
ovriga antibiotika.

Tabell 10. Substanser/beredningsformer som har férsvunnit sedan 2010

Forpackningar AUP 2010 Pris per
2010 forpackning
Total forsaljning 2010 6 150 411 1127 666 001 183
Substans-form som férsvunnit sedan 2010 53015 9330 333 176
Andel férsvunnen substans-form av totalen 0,9% 0,8%

Killa: E-hdlsomyndigheten, TLV analys

Antalet sdlda forpackningar pa den har nivén av sidana antibiotikaprodukter som
har tillkommit sedan 2010 uppgick till 37 000, vilket motsvarade 0,8 procent av
den totala antibiotikaférsiljningen 2021, se tabell 11. Forsiljningsvardet for dessa
antibiotika uppgick till cirka 78 miljoner kronor, eller 9,5 procent av totalen. Precis
som péa substansnivan var foljaktligen genomsnittspriset for de nytillkomna
antibiotikaprodukterna langt hogre an for redan etablerade antibiotika.

Tabell 11. Substanser/beredningsformer som har tillkommit sedan 2010

Forpackningar AUP 2021 Pris per
2021 forpackning
Total forsaljning 2021 4 550 672 814 877 020 179
Substans-form som tillkommit sedan 2010 37 105 77 740 108 2095
Andel tillkommen substans-form av totalen 0,8% 9,5%

Killa: E-hdlsomyndigheten, TLV analys

Tabell 12 visar de fem substanser i olika beredningsformer med storst forsaljning
2010 och vars forsiljning darefter upphort. Siffrorna kan skilja sig fran tabell 7 ovan
i och med att substanserna kan ha funnits i olika beredningsformer. Produkterna
utgor sammantaget 91 procent av de antibiotikaforpackningar som forsvunnit fran
marknaden 2021. Av de fem ar fyra Jo1-klassade antibiotika for systemiskt bruk
(norfloxacin, lorakarbef, oxitetracyklin och cefalexin) och en (retapamulin) for
topikal behandling. Retapamulin tillverkas inte alls ldngre.
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Tabell 12. De fem substanser/beredningsformer med hégst férséljning 2010 i bade antal
férpackningar och AUP som har férsvunnit sedan 2010.

Andel av Andel av

. Forpack- Pris/ A ..
ATC7 Substans fBerednlngs- ningar AUP forpack- férsvunna for-
orm 2010 2010 nin forpack- svunnen
9 ningar AUP
JO1MAO6  Norfloxacin Oral-fast 19 475 2035224 105 37% 22%
DOBAX13  Retapamulin  futan och 13861 2030 563 146 26% 22%
transdermal
J01DCO08 Lorakarbef Oral-fast 7 156 3041825 425 13% 33%
JO1AA06 Oxitetracyklin ~ Oral-fast 5726 573 053 100 11% 6%
J01DBO01 Cefalexin Oral-fast 2230 442 491 198 4% 5%

Kiilla: E-hdlsomyndigheten, TLV analys

Nedan visas de fem substanser i olika beredningsformer med storst forsiljning i
antal forpackningar i tabell 13 och i AUP i tabell 14 som tillkommit sedan 2010. I
och med att pris per forpackning (AUP) varierar hogst vasentligt sa blir det bitvis
olika substanser som hamnar pa de tva topplistorna, men sammantaget utgor de
cirka 80 procent pa respektive lista av antibiotika som tillkommit. Volymmassigt ar
det framfor allt nya 6gon- och 6rondroppar innehéllande antibiotika bland de
nytillkomna, men dven rifaximin for behandling i samband med leversvikt och
kolistin (inhalation) for behandling av kroniska lunginfektioner. Rifaximin ar ocksa
det viardemaissigt storsta nytillskottet foljt av ett antal slutenvardsprodukter som
exempelvis dalbavancin, cefiderokol och ceftazidim med betalaktamashdmmare.

Tabell 13. De fem substanser/beredningsformer med hégst férséljning 2021 i antal
férpackningar som har tillkommit sedan 2010.

Berednings- Forpack- Pris/ Andel av
ATC7 Substans form ningar AUP 2021 féroacknin tillkomna
2021 P 9 forpackningar
S02CAQ5  Hluocinolon- e 10253 1462843 143 28%
acetonid
A07AA11  Rifaximin Oral-fast 7 906 21 944 896 2776 21%
S02CA05  Fuocinolon- g o 5556 895428 161 15%
acetonid
S01AA26  Azitromycin Ogon 3718 325 825 88 10%
JO1XBO01 Kolistin Inhalation 1735 10 932 407 6 301 5%

*och antiinfektiva medel

Killla: E-hilsomyndigheten, TLV analys



53 (157)

Tabell 14. De fem substanser/beredningsformer med hégst férséljning 2021 i AUP som har

tillkommit sedan 2010.

Berednings- Fé_rpack- _Andel av

ATC7 Substans form ningar AUP 2021 férpackning tillkommen

2021 AUP
A07AA11  Rifaximin Oral-fast 7 906 21 944 896 28%
JO1XA04 Dalbavancin  Parenteral 1538 11 363 444 15%
JO1XB01  Kolistin Inhalation 1735 10 932 407 14%
J01DI04 Cefiderokol Parenteral 657 10 347 750 13%
JO01DD52  Ceftazidim* Parenteral 580 6 458 300 8%
*och betalaktamashdmmare
Killla: E-hilsomyndigheten, TLV analys

423 Orsaker till att antibiotika férsvunnit fran den svenska marknaden

Att antibiotika upphor att tillhandahallas pa svenska marknaden kan ha flera olika
orsaker. I vissa fall handlar det om att anvandningen i Sverige reducerats i saidan
omfattning att det inte langre ar l6nsamt att tillhandahalla produkten nationellt och
i vissa fall kan det handla om helt andra foretagsoverviaganden av mer internationell
karaktar. Figur 10 listar ndgra av de antibiotika som forvunnit i Sverige sedan 2011.
Tabellen innehaller IQVIA:s bedomning om varfor substansen kan ha avregistrerats

i Sverige samt dven uppgifter om i hur manga andra europeiska linder som

substanserna fortfarande finns tillgangliga i.
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Figur 10. Antibiotikasubstanser som férsvunnit fran svenska marknaden sedan 2011 samt
tillgénglighet i andra ldnder och IQVIA:s bedémning 6ver mdéjliga anledningar till att
produkten drogs fran svenska marknaden

Substanser Lokalt foretag Indikation Antal Mojliga orsaker
som foérsvunnit som europiska till att Iamna den
tillhandahéll lander dar svenska
substansen marknaden
ar tillganglig
2021
Cefalexin Meda Lunginflammation och andra 17  Minskad volym
infektioner i nedre luftvagarna, och anvandning i
hudinfektioner och Sverige
urinvagsinfektioner
Ofloxacin Sanofi-Aventis  Lunginflammation, cellulit, 21 Produkten togs
urinvagsinfektioner, prostatit, fran flera
pest och vissa typer av marknader i
diarréer Europa av
foretaget
Oxitetracyklin Actavis Group  Infektioner i nedre luftvagarna 4  Lag anvandning
sa som lunginflammation, pa andra
vissa infektioner i munnen, marknader i
luftvagsinfektioner och sexuellt Europa bortsett
Overforbara sjukdomar fran Storbritannien
Netilmicin MSD Bakteriella infektioner i huden, 3 Foretaget slutade
luftvagsinfektion, sepsis, tillhandahalla
intraabdominala infektioner produkten pa alla
marknader
Telitromycin Sanofi Sambhallsférvarvad pneumoni, 1 Foretaget slutade
akut exacerbation av kronisk tillverka
bronkit, akut bakteriell tonsillit, substansen

akut sinuit, tonsillit/faryngit,
orsakad av grupp A
betastreptokocker, nar
betalaktamantibiotika inte ar
lampliga

Not: I alla angivna fall i tabellen fanns det enbart ett likemedelsforetag i Sverige som tillhandaholl
produkten som antingen valde att ldimna svenska marknaden eller hela europeiska marknaden pa
grund av l4ga volymer.

Killa: IQVIA (period 2011-2021)

Att ett antibiotikum forsvinner fran marknaden far konsekvenser for patienter och
for folkhilsan och konsekvenserna kan vara mer eller mindre allvarliga. Det kan
darfor vara viktigt att f6lja upp hur anviandningen av en viss substans forandras i
efterforloppet av en avregistrering. I vissa fall upphor anviandningen helt och hallet,
aven om produkten skulle kunna finnas tillgdnglig i andra linder, men ibland f6ljer
ett forhédllandevis snabbt upptag via licensforskrivning. Det forsta forloppet kan
handla om att varden anser att det finns fullgoda alternativ medan det senare &r ett
tecken pa att varden virdesitter substansen hogt och den finns fortfarande att tillga
i andra lander. Nigra av de hogst varderade substanser som inte langre finns
tillgangliga i Sverige innefattar ceftibuten for behandling av urinvagsinfektioner hos
barn och vuxna (ceftibuten tillverkas inte langre i Europa) och etambutol for
behandling av tuberkulos. Det har beskrivs ndrmare i den kliniska varderingen av
antibiotikaprodukter i kapitel 7. Dar redogors ocksa for sddana antibiotika som
finns i andra lander men som inte lanserats pa den svenska marknaden.
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4.2.4 Slutsatser for i Sverige tillgangliga antibiotika 2010-2021

Anvindningen av antibiotika i Sverige under perioden 2010—2021 kan ses pa olika
satt beroende pa vilken produktniva som analysen utgar fran, men pa nistan alla
olika produktnivaer har antalet antibiotika som anvinds 6kat. Det giller dven
oavsett om extempore och licenser inkluderas eller om det enbart handlar om
godkianda lakemedel. Utifran den forsaljningsdata som analyserats finns alltsa
tecken pa att trots tuffa marknadsforutsiattningar sa har utbudet och anvindningen
av olika antibiotika i Sverige forbattrats under perioden.

Det ar dven mojligt att utifran forsdljningsdata se vilka specifika substanser och
substanser i specifika beredningsformer som tillkommit och férsvunnit under
perioden. De produkter som tillkommit ar framst for slutenvardbehandling av
patienter med svara infektioner. Endast en av dessa, cefiderokol, har aktivitet mot
samtliga WHO:s utpekade kritiska patogener.33 De genomsnittliga priserna for
antibiotika som slutat silja i Sverige under perioden ar inte vasentligt lagre an de
antibiotika som finns kvar.

4.3 Sambandet mellan forsaljningsvarde och risk for
att produkten [amnar marknaden

TLV har tidigare analyserat sambandet mellan forsaljningsvardet (AIP) och risken
for att ett lakemedelsforetag avregistrerar eller i praktiken inte tillhandahaller
lakemedlet pa den svenska marknaden.34 Analysen, som baseras pa
forsaljningsuppgifter for samtliga lakemedel mellan 2011 och 2016, visar att det
fanns ett tydligt samband mellan forsiljningsvirde och risken att produkten
forsvann om foretagets intdkt var under 1 miljon kronor (AIP) per ar, se figur 11.
Analysen visar dven att risken att ett lakemedel forsvinner frdn marknaden 6kar ju
lagre foretagets intdkt ar. Sambandet ar betydligt svagare for 1ikemedel med
forsaljning over 1 miljon kronor &r. En slutsats ar att 1ag forsiljning ar en indikator
pa risk for att en produkt forsvinner fran marknaden. Analysen gjordes ocksa
separat for antibiotika men pa grund av att antalet produkter var for litet blev
resultatet osdkert.

33 WHO (2021), Antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview
and analysis, www.who.int/publications/i/item/9789240047655

34 TLV (2017), Tillgdnglighet till antibiotika. Delrapport 2: Ekonomiska ersattningsmodeller
for nya antibiotika samt dldre forskrivningsantibiotika.
www.tlv.se/download/18.36e5d52515ff45d25e39ec8a/1512121229637/delrapport 2 tillgan

glighet antibiotika.pdf.



http://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
http://www.tlv.se/download/18.36e5d52515ff45d25e39ec8a/1512121229637/delrapport_2_tillganglighet_antibiotika.pdf
http://www.tlv.se/download/18.36e5d52515ff45d25e39ec8a/1512121229637/delrapport_2_tillganglighet_antibiotika.pdf
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Figur 11. Sambandet mellan férséljningsvérde, AIP, och andel produkter som f6érsvinner fran
den svenska marknaden. Produkt &ar definierat som substans, form och styrka.
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Killa: E-hidlsomyndigheten, TLV analys

I en rapport fran 202135, bestilld av EU-kommissionen, redovisas liknande fynd nar
forsaljning jamfordes med avregistrering av lakemedel i ett femtontal EU-lander.
Det lagsta intervallet i undersokningen var produkter som salde for mindre an

5 000 euro per kvartal (cirka 200 000 kronor per ar) och i den gruppen aterfanns
en klar majoritet av lakemedel som sedan avregistreradess®. Av grafen framgar att
risken for avregistrering minskar markant pa en niva mellan 20 000 - 30 000 euro
per kvartal, vilket motsvarar den nivaskillnad vid en miljon kronor i arsforsiljning
som anges i figur 12. Kommersiella 6verviganden ("commercial reason”) angavs
som den vanligaste huvudorsaken till avregistrering, betydligt vanligare dn sikerhet
eller effektivitet ("safety or efficacy”).

35 European Commission, Directorate-General for Health and Food Safety, Jongh, T.,
Becker, D., Boulestreau, M., et al. (2021) Future-proofing pharmaceutical legislation: study
on medicine shortages : final report (revised), Publications Office of the European Union,
https://data.europa.eu/doi/10.2875/211485

36 Det ar oklart pa vilken produktniva som undersékningen gjorts, men férhallandet mellan
forsaljningsniva och risk for forsvinnande ar rimligtvis ritt universellt i normalfallet.



https://data.europa.eu/doi/10.2875/211485

57 (157)

Figur 12. Antal avregistreringar i férhallande till férséljning (euro per kvartal) fére
avregistrering i 15 europeiska léander
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Killa: EU-kommissionen (2021), Future-proofing pharmaceutical legislation: study on medicine
shortages

Huruvida det finns ett tillrackligt stort ekonomiskt incitament till att uppratthalla
marknadsnarvaro beror pa forhallandet mellan vinster och marginalkostnader for
att stanna pa en viss marknad. Dessa kostnader inkluderar de utgifter som kravs for
att marknadsfora och distribuera en produkt, avgifter for att behélla ett
marknadsforingstillstdnd i ett visst land och andra driftskostnader. Vad som anses
vara en tillrackligt hog l16nsamhet kan ocksa bero pa typen av dgare - ifall foretaget
fokuserar pa innovation eller ar ett generikabolag.

4.3.1 Godkanda antibiotika som funnits p4 marknaden under perioden 2010—-
2021
I 4.2 analyseras de antibiotikaprodukter som forsvunnit eller tillkommit pa den
svenska marknaden sedan 2010. En annan viktig aspekt dr att f6lja den antibiotika
som funnits kvar pa4 marknaden under hela perioden. Nedan foljer
sammanstallningar pa hur stor forsiljningen av antibiotikaprodukter ar pa
substansnivan och substans-beredningsformsnivan. Sammanstillningarna avser
endast godkanda antibiotikaprodukter. Forsaljningsnivierna baseras pA AUP men
har riaknats om till AIP37. De olika AIP-intervallen som visas &r0-1,1-2,2 -4,
4 - 10 och over 10 miljoner kronor per ar. I avsnitt 4.3.2 har sedan de godkidnda
antibiotikasubstanser som tillkommit sedan 2010 adderats for att ge en totalbild
over den aktuella risksituationen med avseende pa lag forsaljning och risken for att
produkter forsvinner fran marknaden.

37 For kop inom formén har ATP riknats fram utifran AUP med hjélp av formeln som géller
for handelsmarginal for l1iakemedel inom formén. Formeln har dven anvénts for de 7 % av
forpackningarna som siljs utanfor f6rmaén, trots att den inte géller for dessa kop, eftersom
information om AIP inte finns for de har forpackningarna och eftersom
handelsmarginalformeln antas ge en rimlig uppskattning.
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Totalt 63 godkanda antibiotikasubstanser (ATC7) har sélts i Sverige badde 2010 och
2021. Varje ATC7-kod raknas har som en egen substans dven om vissa
substansnamn ibland kan gilla for flera olika ATC7-koder. Substanserna salde
tillsammans for 6ver 800 miljoner kronor 2010 raknat i AIP. Forsaljningsvardet har
sedan dess minskat med cirka 40 procent till 2021. Den negativa
forsiljningsutvecklingen innebar att allt fler substanser hamnar i lagre AIP-
intervall, men ocksé att det genomsnittliga forsaljningsvardet inom intervallen
forandras.

Av de substanser som hade forsiljning under hela perioden okar antalet i de lagre
AlIP-intervallen vid en jamforelse mellan 2010 och 2021, vilket illustreras som
skillnaden mellan mork- och ljusgron stapel i figur 13 nedan. I de hogre AIP-
intervallen minskar antalet substanser liksom det genomsnittliga
forsiljningsvardet. Inom AIP-intervallet 6ver tio miljoner kronor minskar det
genomsnittliga forsiljningsvardet per substans fran 32 till 22 miljoner kronor fran
2010 till 2021.

2021 4r det i de tre l4gsta AIP-intervallen tretton substanser som siljer for mindre
an en miljon kronor (oférandrat), fem substanser som siljer i intervallet

1 - 2 miljoner kronor (en 6kning fran en), samt elva substanser i intervallet

2 - 4 miljoner kronor (en 6kning fran atta).

Figur 13. Férséljning av godkénda antibiotikasubstanser (ATC7-koder) 2010 och 2021 som
sdlts hela perioden
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Killa: E-hilsomyndigheten, TLV analys

P& nasta niva, substans och beredningsform, ar det 88 kombinationer som har haft
forsaljning i Sverige under hela perioden 2010 till 2021. I likhet med utvecklingen
pa substansnivd hamnar allt fler av dessa i lagre AIP-intervall, se figur 14. Andelen
produkter med forsiljning i de tre lagre forsaljningsintervallen, det vill sdga
forsaljning under fyra miljoner kronor per ar, har 6kat fran 50 procent ar 2010 (44
av 88 produkter) till 58 procent 2021 (51 av 88). I de hogre intervallen minskar
antalet substanser liksom det genomsnittliga forsaljningsvardet.



59 (157)

Figur 14. Férséljning av godkénda antibiotikaldkemedel pé nivén substans-beredningsform
2010 och 2021 som salts hela perioden
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Killla: E-hilsomyndigheten, TLV analys

4.3.2 Hur ar det aktuella férsaljningslaget fér godkanda antibiotikasubstanser
och vad indikerar det for riskniva framat?
I figur 15 och 16 nedan har de godkianda antibiotikaprodukter som tillkommit sedan
2010 adderats for att ge en aktuell bild 6ver hur risksituationen ter sig framat i
tiden.38 Utgangspunkten dr sambandet mellan 1ag forsiljning och risken for att
produkter forsvinner frdn marknaden. I figur 15 visas ater igen pa substansniva och
de produkter som har tillkommit visas i bla stapel. Majoriteten av de nytillkomna
substanserna, nio av sjutton, hamnar i det lagsta AIP-intervallet.

Figur 15. Férséljning av godkédnda antibiotikasubstanser (ATC7-koder) som fanns béade
2010 och 2021 samt de som har tillkommit sedan 2010.
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Kiilla: E-hidlsomyndigheten, TLV analys
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38 For tva substanser, cefiderokol och meropenem/vaborbaktam, har forsiljningen startat
2021. Bada substanserna har endast parenteral beredningsform. AIP fér dessa hade kunnat
underskattas om de hade tillkommit sent under dret men da bada tva hade forsiljning redan
fran januari 2021 har ingen upprakning for att uppskatta en helarseffekt gjorts.
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I figur 16 visas nivan substans-beredningsform med de nytillkomna
antibiotikaprodukterna i bla stapel. Har befinner sig fjorton av tjugotre nytillkomna
produkter i det lagsta AIP-intervallet.

Figur 16. Férséljning av godkénda antibiotikaldkemedel pé& nivén substans-beredningsform
2010 och 2021 som fanns bade 2010 och 2021 samt de som har tillkommit sedan 2010.
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Kiilla: E-hidlsomyndigheten, TLV analys

Det ar totalt 67 produkter pa nivan substans-form som har en arsforsiljning under
4 miljoner kronor exkluderat Zerbaxa, vilken ar en av de fem nya antibiotika som
ingdr i Folkhdlsomyndighetens pilotprojekt och som restnoterades perioden
december 2020 till mars 2022 pa grund av produktionsproblem.39 Majoriteten av
dessa, 39 produkter (58 procent), ingér i forménerna och siljs huvudsakligen som
receptforskrivna antibiotika. En dryg tredjedel, 25 produkter (37 procent), ar
sjukhusantibiotika.4°

Under 2021 1ag den sammantagna forsaljningen for dessa 67 produkter pa

77 miljoner kronor med en jaimn vardemassig fordelning mellan receptforskrivna
respektive sjukhusantibiotika pa (54 respektive 46 procent). Det dr dock en
betydande prisvariation och i volym ar férdelningen 83 procent receptforskrivna
antibiotika och 17 procent sjukhusantibiotika (genomsnittligt pris per forpackning
for samtliga 67 produkter ar 155 kronor). 40 av de 67 produkterna salde for mindre
an en miljon kronor 2021 och bland dessa ar den volymmassiga fordelningen

90 procent receptforskrivna och 10 procent sjukhusantibiotika.

Av de 39 receptforskrivna antibiotikaprodukterna ingar nio i periodens vara-
systemet. Dessa nio svarar for nistan halften (47 procent) av det totala antalet
forpackningar som under 2021 saldes av alla de 67 antibiotikaprodukterna (cirka en
halv miljon forpackningar). De hoga volymerna gor att fem av de nio produkterna

39 I Folkhdlsomyndighetens kliniska virderingsarbete (se kapitel 7), motsvaras dessa 67
antibiotikaprodukter pd niva 2 (substans-beredningsform) av 77 olika produkter eftersom
pa niva 3 delas produkterna dven upp efter olika styrka.

40 En produkt avregistrerades i december 2021 och tva produkter (6rondroppar) ingar inte i
formanerna. Inklusive dessa tre produkter ar det 67 totalt.
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har en drsomsittning i mittenintervallet 2 - 4 miljoner kronor. Tre produkter inom
periodens vara-systemet saljer for mindre dn en miljon kronor.

Bland de tjugofem antibiotikaprodukterna avsedda for sjukhusvard &r fjorton
utbytbara och elva icke utbytbara. Av de icke utbytbara ar 2 klassificerade som
kategori A (se kapitel 7) och ingen som B, medan fem av de fjorton utbytbara
produkterna ar klassificerades om A och tva ar B. Nio av tjugofem
sjukhusantibiotika ar klassificerade som kategori A eller B, medan motsvarande
siffror bland receptforskrivna ar tjugoatta av trettionio och sjutton av dessa (44
procent) finns bland de produkter som siljer for mindre dn en miljon kronor.

4.3.3 Slutsatser kring sambandet mellan forsaljningsvarde och risk for att
produkten [amnar marknaden

Risken for att 1ikemedelsprodukter forsvinner fran marknaden okar ju lagre
arsforsaljningen ar och att det finns ett nivaskifte i risk vid nivan en miljon kronor
(AIP). En analysansats har varit att f6lja forsaljningsutvecklingen for de
antibiotikaprodukter som funnits kvar pa den svenska marknaden under senaste
decenniet. En slutsats ar att det finns en trend mot att substanser och
kombinationer av substans-form ingéar i lagre forsiljningsintervall 2021 jamfort
med 2010. Huvuddelen av de antibiotika som tillkommit sedan 2010 hamnar ocksa
i de lagsta forsaljningsintervallen dar sannolikheten for avregistreringar ar hogst.

Av de 67 substanserna pa nivan substans-beredningsform som silde for mindre dn
4 miljoner kronor utgor receptforskrivna antibiotika 39 stycken och bland de som
har lagst forsiljning (under en miljon kronor) ar den volymmassiga fordelningen
90 procent receptforskrivna och 10 procent sjukhusantibiotika.

Receptforskrivna antibiotikaprodukter som ingar i periodens vara-systemet svarar
for en betydande andel av antibiotikaforsiljningen och endast tre produkter inom
periodens vara siljer for mindre dn en miljon kronor. Bland de tjugofem
antibiotikaprodukterna avsedda for sjukhusvard ar elva icke utbytbara och bland
dessa ar tva klassificerade som kategori A, vilket bedoms medfora patagliga kliniska
konsekvenser om produkten inte skulle vara tillganglig. Det har beskrivs narmare i
kapitel 7, dar den kliniska virderingen som genomforts som en del av uppdraget
baseras pa produktniva 3, det vill sdga substans-beredningsform-styrka. Det skiljer
sig frdn de sammanstallningar som redovisas har i 4.3.1 och 4.3 2 och som beskriver
forsiljningen av antibiotikaprodukter pa substansnivéan (niva 1) och substans-
beredningsformsnivan (niva 2).

4.4 Restanmalningar och bristsituationer

Bristsituationer for antibiotika vid behandling av multiresistenta bakteriella
infektioner ar oroviackande dels for att det innebar att smittspridningen kan
fortsitta, dels for att det finns f4 eller inga behandlingsalternativ. Orsakerna bakom
restanmalningar ar ménga och komplexa men kan bland annat bero pa att
lakemedelsforetag slutar att marknadsfora ett lakemedel eller avregistrerar det.
Forebyggande atgarder for att minska antalet antibiotikabrister behovs for att
Sverige ska ha fortsatt 1ag antibiotikaresistens och god tillgang till dldre antibiotika.
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441 Restsituationer

Om ett lakemedelsforetag under en period inte kan leverera ett likemedel sa att
tillgdng moter efterfragan under minst tre veckor ar foretaget enligt lag skyldigt att
gora en anmalan om restsituationen till Likemedelverket. Restsituationer ska ocksa
anmalas om de ar kortare dn tre veckor och kan medfora patientsdkerhetsrisker.
Anmalan ska goras i god tid, senast tvdA manader innan restsituationen forvantas
uppsta, eller sa snart som majligt nir en restsituation kan férutspas. Dock sker de
flesta restanmalningar med betydligt kortare varsel.

Den lagstiftning som styr Likemedelsverkets arbete med restanmailningar ar
Lakemedelslagen (2015:315), Lakemedelsforordningen (2015:458) samt
Forordningen (2020:57) med instruktion for Lakemedelsverket. Likemedelsverket
gor bedomningen om lakemedels utbytbarhet och publicerar resultatet pa
myndighetens webbplats och informationen finns adven tillginglig pa Fass.

Lakemedelsverket sammanstiller och publicerar uppgifter fran
lakemedelsforetagen tillsammans med information om eventuella alternativ i en
lista over restanmailda ldkemedel. Sammanstéllningen uppdateras varje dygn och
publiceras bade som en Excel-fil pa Likemedelsverkets webbplats och i XML-
format, dar bland annat Fass vidareanvander publicerade data. Som beskrivs nedan
ar statistiken inte alltid komplett, bland annat pa grund av att alla leverantorer inte
ar skyldiga att anmala.

Antalet restanmalda lakemedel varierar ar till ar. Fran januari 2020 till och med
december 2021 var det en minskande trend i antalet restanmalda lakemedel.

Figur 17. Antal restanmélda férpackningar per ar inom ATC-kod JO1
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Figur 17 visar att antalet restanmélningar for ATC-kod Jo1 minskade med
32 procent mellan 2020 och 2021.

Den 1 juli 2022 noterades att 415, av totalt 15 870 liakemedelsférpackningar
(2,6 procent), hade restanmalts under forsta halvaret. Av dessa 415 restanméalda
forpackningarna utgjorde ATC-kod J (antiinfektiva medel for systemiskt bruk)
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5,8 procent, eller 38 stycken (se figur 18). Av dessa tillhorde 20 stycken ATC-kod
Jo1 (antibakteriella medel for systemiskt bruk).

Figur 18. Antal restanmélda férpackningar férdelade pa ATC-kod under férsta halvaret 2022
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Nordiska rédets arbetsgrupp for utbyte av information och erfarenheter inom
ldkemedelsomradet (WGEMA) initierade 2021 en kartlaggning av antalet
restanmalda antibiotika inom Norden. Kartlaggningen utgick frdn de antibiotika
som ar viktiga i Norge. Tabell 15 visar antalet restanmélda antimikrobiella medel for
systemiskt bruk (ATC Jo1) i de olika nordiska landerna och hur antalet skiljer sig
mellan ldnderna. Hogst antal restanmalningar inom gruppen har Norge med totalt
66 restanmalningar under 2020. Orsaken kan vara att definitionen av restanmalda
ldkemedel skiljer sig samt att det ar olika foretag som tillhandahaller
antibiotikaprodukterna i de olika nordiska landerna.
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Tabell 15. Restanmélda antimikrobiella medel fér systemiskt bruk i de nordiska landerna
2020

Group API Norway Denmark Sweden Finland Iceland
Tetracyclines Doxycyclin 1 3 0 1 0
Penicillin Ampicillin Unregistered 0 0 0 1
Penicillin Amoxicillin 12 1 3 0 0
Penicillin Pivmecillinam 1 1 3 0 0
Penicillin Benzylpenicillin 3 0 2 0 1
Penicillin Phenoxymethyl- 10 3 2 0 1
penicillin
Penicillin Dicloxacillin 3 0 0 0
Penicillin Cloxacillin 4 0 2 0
Penicillin Amoxicillin + 1 0 0 13 1
clavulanate
Penicillin Piperacillin + 2 1 7 14 2
tazobactam
Cephalosporines  Cefazolin 0 0 0 0 0
Cephalosporines  Cefotaxime 3 0 10 0 0
Carbapenems Meropenem 2 0 1 0 0
Sulfonamide and  Trimethoprim 0 0 1 0 0
trimethoprim
Sulfonamide and  Sulfametoxazole 1 0 1 12 0
trimethoprim + trimethoprim
Macrolides Erythromycin 15 1 1 1 0
Macrolides Clarithromycin 3 0 1 0 0
Macrolides Azitromycin 0 0 6 9 1
Lincosamides Clindamycin 5 0 0 0 1
Aminoglycosides  Gentamicin 0 0 0 0 1

Killa: WGEMA workstream

Av de 20 antibiotika som listas i ovanstaende tabell var piperacillin + tazobactam
restanmailt flest ganger (totalt 30 restanmélningar) inom Norden ar 2020.
Piperacillin + tazobactam anvands bland annat vid svar pneumoni och
komplicerade urinvagsinfektioner. I Sverige ar cefotaxime restanmalt flest ganger
under 2020.

Restsituationer for antibiotika pagar fran nagra veckor upp till flera ar. Orsakerna
bakom restanmailningarna dr komplexa. Globala, regionala och nationella faktorer
paverkar lakemedelsforsorjningen. Coronapandemin och Rysslands krig mot
Ukraina bidrar till 6kade fraktkostnader och osiker energitillgang vilket paverkar
ldkemedelstillverkningen.

Figur 19 beskriver de vanligaste orsakerna till restanmalningar i Sverige inom
gruppen ATC-kod Jo1 vilket ar i linje med orsaker i 6vriga lakemedelsgrupper.
Problem med produktionsplaneringen uppgar till 39 procent titt foljt av ovantat
stor efterfragan pa produkt 35 procent. Tillsammans utgor de 74 procent av
restanmalningarna for gruppen i Sverige.
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Figur 19. Inrapporterade orsaker till restanmélan ATC-kod JO1 2021
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Likemedelsforetagen lyfter fram en rad andra problem i olika delar av den globala
produktionskedjan som orsaker bakom restanmalningar.

Restnoteringar ar inte bara nagot som drabbar Sverige, utan i ménga fall kan ett
produktionsproblem eller brist pa ravara leda till en bristsituation pa det
efterfragade 1akemedlet i ménga lander, kanske dven globalt. Figur 20 visar att i
Europa ar de tva vanligaste bakomliggande orsakerna till inrapporterade
restsituationer for likemedel kvalitet och produktion (51 procent) samt
kommersiella skél (25 procent).

Figur 20. Orsaker till restanmélningar for ldkemedel i Europa 2014-2020
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shortages
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Anledningen till att det skiljer sig mellan Sverige och 6vriga Europa skulle kunna
vara skillnader i svarsalternativ for orsaker som finns att vilja mellan nar
lakemedelsforetaget ska anmala sin rest till den nationella lakemedelsmyndigheten.
Ytterligare en anledning kan vara nationella skillnader i upphandlingsprocessen av
lakemedel.

Flera rapporter om orsaker bakom likemedelsbrister dr publicerade av Food and
drug administration (FDA)4, generikatillverkarforeningen Medicines for Europe+2,
Federationen for europeiska lakemedelsindustriforeningar EFPIA43, The
Economist#4 Intelligence och WHO4s. Kvalitetskrav i forhallande till pris, laga
volymer och parallellimport fran Osteuropa till Visteuropa lyfts som
bakomliggande orsaker till anmalningar om restsituationer for lakemedel i
rapporterna.

Platinea fokuserar specifikt pa orsaker bakom anmalningar om restsituationer for
antibiotika. Inom Platineas arbetspaket 4 har 60 orsaker till antibiotikabrister
identifierats.4¢ Orsakerna bakom brist for antibiotika har visualiserat i en
“orsakskarta”. Orsakskartan visualiserar ett komplext system av riskfaktorer och
kan ses som en forklaringsmodell for antibiotikabrister. Trots sin komplexitet
framgar det av kartan att manga riskfaktorer grundar sig i 1ag lonsamhet for foretag
som siljer antibiotikaprodukter pa den svenska marknaden och ar verksamma i
globala leveranskedjor. Orsakskartan fran Platinea visar dven fler och andra orsaker
till antibiotikabrister och att manga av dessa orsaker ar frikopplade fran 16nsamhet
sasom minskande antal API-tillverkare, upphandlingsprocesser och tekniska
begrinsningar i produktionen av antibiotikaprodukter.

Det forekommer ofta att foretag inte meddelar forsaljningsuppehall till
Lakemedelsverket tva ménader i forvag, trots att de vid den tidpunkten kan forutse
att deras produkt kommer att bli restnoterad. Det forekommer ocksa att foretag inte
gor nagon anmalan alls till Lakemedelsverket nar deras produkt blir restnoterad. En
analys av anmalda forsiljningsuppehall som Likemedelsverket gjort visade att
endast ett fatal (1 procent) av anmélda uppehall kommit in till Likemedelsverket
tvd manader i forvag. I manga fall kan ett sent meddelande om ett
forsaljningsuppehall orsakas av att foretagen arbetat for att en restnotering inte ska

41 FDA (2019, uppdaterad 21 februari 2021), Drug shortages: Root Causes and Potential
Solutions, www.fda.gov/media/131130/download

42 Medicines for Europé (2017), Position Paper Medicines shortages,
www.medicinsforeurope.com/docs/20170927 Positionpaper medicines%2oshortages.pdf

43 EFPIA, Policy proposals to minimize medicine supply shortages in Europe,
www.efpia.eu/media/413448/policy-proposals-to-minimise-medicine-supply-shortages-in-

europe.pdf (hdmtad 2022-10-14)

44 The Economist (2017), Addressing medicine shortages in Europe,
http://graphics.eiu.com/upload/topic-pages/medicine-shortages/Addressing-medicine-
shortages-in-Europe-EIU.pdf

45 WHO (2018), Meeting Report — Antibiotic Shortages: Magnitude, Causes and Possible
Solutions, https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/311288 /WHO-MVP-EMP-
[IAU-2019.02-eng.pdf?ua=11

46 Platinea (2020-10-06), Fran fler dn 60 orsaker till 10 atgarder mot bristande tillgdng pa
antibiotika, www.platinea.se/digitalAssets/771/c 771650-1 3-k platinea-delrapport-nr-3---
platineas-10-atgarder-publicerad.pdf
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uppstd, men i ett sent skede dnda inte lyckats forhindra det. I 66 procent av fallen
sker meddelandet samma dag som restsituationen for lakemedlet startar eller
senare. Parallellimport och parallelldistribution omfattas inte av anméalningskravet
vilket forsvarar majligheten av vad som finns tillgingligt eller inte.
Lakemedelsverket konstaterade i rapporten att den genomsnittliga langden pa
forsaljningsuppehall ar 122 dagar.47

For att sakerstilla att lakemedelsforetagen anmaler alla forvantade restsituationer
till Lakemedelsverket publicerade regeringen den 1 juli 2022 en lagradsremiss med
forslag om bestaimmelser om sanktionsavgifter infors i lakemedelslagen for foretag
som inte meddelar Lakemedelsverket om forsaljningsuppehall for lakemedel.
Sanktionsavgiften ska bestimmas till 1agst 100 000 kronor och hogst

100 000 000 kronor. Lagindringen foreslas triada i kraft den 1 juli 2023.

Eftersom konsekvensen av restanmalda ldkemedel kan bli stor for patienten arbetar
Lakemedelsverket pa flera hall for att hitta 16sningar for halso- och sjukvarden och
patienten. Likemedelsverket ansvarar for att fortlopande sprida information om
forsaljningsuppehall for lakemedel, for samordning mellan aktérer inom hilso- och
sjukvarden och aktorer inom forsorjningskedjan for 1akemedel.

Restanmailningar som skickas in till Likemedelsverket behandlas skyndsamt for att
tillsammans med hilso- och sjukvarden avgora risken for att kritisk brist uppstar
och hitta andra effektiva behandlingsalternativ. Fragan om bristsituationer och
restnoteringar hanteras ocksa av andra aktorer, exempelvis inom den nationella
lakemedelsstrategin (NLS) respektive samverkansplattformen Platinea.

442 Bristsituationer

Lakemedelsbrist ar effekten av en restsituation ur ett anvandarperspektiv. Med
brist menas att ett likemedel (eller utbytbart alternativ) som forskrivs pa recept till
en patient eller bestills av varden inte finns tillgdngligt for anvindaren inom

24 timmar fran bestéllning helgfri vardag. Nar det inte gar att byta ut ett lakemedel
pa apotek kan forskrivaren behdva skriva ut ett nytt recept pa annan
forpackningsstorlek, styrka eller beredningsform, alternativt ett annat ldkemedel.
Finns inga lampliga behandlingsalternativ pa den svenska marknaden kan
restsituationen ibland 16sas med dispens for forpackning som inte uppfyller de
regulatoriska kraven eller licensansdkan. Dispens innebir att 1ikemedelsforetaget
ansoker om ett tillfalligt tillstdnd att silja till exempel utlindsk forpackning, det vill
sdga att fa ta in samma ldkemedel fast i en forpackning som ar avsedd for
forsiljning i ett annat land (se avsnitt 5.3).

Kritisk lakemedelsbrist kan medfora olika grader av paverkan beroende pa
konsekvensen for anvandaren — lag, medelhog och hog. Likemedelsverket bedomer
en lakemedelsbrist som kritisk om bristen giller ett l1dkemedel som anviands for

47 Lakemedelsverket (2020), Forbattrad information avseende nationell tillgang till
lakemedel vid bristsituationer, Delrapport 1 — Nationell samverkansstruktur for
likemedelsbrist
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behandling eller forebyggande av livshotande tillstand eller om bristen allvarligt
kan skada folkhalsan.

Av de restanmailningar for antibiotika (ATC-kod J01) som rapporterades in till
Lakemedelsverket 2021 var 26 procent inte utbytbara enligt Likemedelsverkets
utbytbarhetslista. Hittills har de flesta bristsituationer for antibiotika kunnat 16sas
med hjilp av andra registrerade antibiotika, dispens- eller licensansdkan for
behandling av infektionen, exempelvis cefixim i stallet for ceftibuten, utan att
patienten har kommit till allvarlig skada. Alternativa l6sningar tar dock tid i
ansprak av halso- och sjukvardspersonal samt att insdttande av behandling drojer.
Konsekvensen kan bli att hilso- och sjukvirden behover anvianda ett antibiotikum
med bredare spektrum for att behandla patienten vilket medfor risk for 6kad
antibiotikaresistens.

Ett exempel pa bristsituation som var svar att 16sa var nar ceftibuten (kapslar och
oral suspension) avregistrerades 2017. Det fanns inget utbytbart alternativ da
tillverkningen av ceftibuten upphorde helt. Referensgruppen for antibiotikafragor
(RAF) fick med kort varsel uppdraget att tillsammans med Likemedelsverket
utreda mojligheterna till en alternativ behandling. RAF kom fram till att cefixim,
som endast fanns och finns tillgangligt pa licens, kunde rekommenderas trots nagot
samre prestanda an ceftibuten. Efter ndgra manader framkom att ett mindre
italienskt ldkemedelsforetag kunde tillhandahélla ceftibuten pa licens, nagot som
idag helt har upphort.

443 Slutsatser hur rest- och bristsituationer paverkar tillgang till antibiotika i
Sverige
Bakomliggande orsaker till att foretag inte kan leverera ett antibiotikum ar
komplexa och paverkas av det globala laget sdsom krig och pandemier. Langa
leveransvagar, minskande volymer och 1ag lonsamhet ar hinder som utan atgarder
kan bidra till bristsituation for antibiotika och i forlangningen leda till
avregistreringar. Leveranskedjan av antibiotika ar skor. Samtidigt har
lakemedelsbrister hittills ofta kunnat 16sas med forskrivning av annan
forpackningsstorlek och styrka alternativt anvanda antibiotika med bredare
spektrum utan att patienter kommit till allvarlig skada. Anvandning av antibiotika
med bredare spektrum bidrar till 6kad antibiotikaresistens.

Bristsituationer for antibiotika vid behandling av multiresistenta bakteriella
infektioner ar orovackande dels for att det innebar att smittspridningen kan
fortsatta, dels for att det finns fa eller inga behandlingsalternativ. Forebyggande
arbete i form av atgarder for att minska antalet 1akemedelsbrister behovs for att
Sverige ska ha fortsatt 1ag antibiotikaresistens och undvika att patienter i framtiden
riskerar att bli utan adekvat behandling.
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4.5 Marknadsoversikt for antibiotika i Sverige

Faktaruta anvandning och férséljning

e Det séldes cirka 4,6 miljoner antibiotikaférpackningar i Sverige ar 2021, varav
3,6 miljoner férpackningar var antibiotika som férskrevs pa recept inom
O6ppenvarden och en miljon férpackningar anvédndes inom slutenvarden.

e 2010 séldes 6,2 miljoner férpackningar, varav 5,1 miljoner inom éppenvarden
och drygt en miljon inom slutenvarden. Anvédndningen har alltsd minskat med
cirka 26 procent under perioden 2010 till 2021.

o  Godkénda lakemedel utgjorde 98,9 procent av antalet férpackningar (98,6%
ar 2010) och resten var licenser och extempore.

e En férpackning kostade i genomsnitt 179 kronor 2021 (156 kronor i
O6ppenvarden och 260 kronor i slutenvarden). Kostnad per definierad
dygnsdos (DDD) &r 17 kronor (13 kronor i 6ppenvarden och 42 kronor i
slutenvarden).

e  Férséljningen av antibiotika uppgick till 815 miljoner kronor (AUP) ar 2021,
varav 6ppenvarden svarar fér 556 miljoner och slutenvarden 259 miljoner
kronor. | férséljningen till apotekskunder ingar apotekens handelsmarginal
med cirka 178 miljoner kronor och resten (378 miljoner kr) ar
ldkemedelsbolagens forséljningsintéakt (AIP).

e Av férséljningen pa 815 miljoner kronor utgjorde godkénda ldkemedel 91,3
procent (96,0% ar 2010) efter att kostnaden fér licenser och extempore bkat
med mer &n 50 procent sedan 2010 till cirka 70 miljoner kronor.

Antibiotika anvands i Sverige inom 6ppenvard och slutenvard. I den hér rapporten
bendmns antibiotika som anvinds inom 6ppenvard som receptforskrivna
antibiotika. De antibiotika som anvinds inom slutenvard beniamns som
sjukhusantibiotika. Antibiotika som anvinds inom slutenvirden upphandlas av
regionerna, medan priserna inom likemedelsforméansberattigad 6ppenvard beslutas
om av TLV.

Av de antibiotika som under 2021 sildes i 6ppenvarden var 94 procent av
forsaljningen raknat i AUP och 93 procent av forsiljningen raknat i antal
forpackningar kop inom likemedelsforménerna. Nar sa sker har TLV tillgang till
tillforlitlig information om AUP, AIP samt skillnaden dir emellan, det vill saga
apotekens handelsmarginal. Ovriga kop var kop utanfor likemedelsformanerna
vilket innebér att information saknas om AIP och darmed ocksa uppgifter om
apotekens handelsmarginal. Information om AUP finns dock for samtliga kop och
for att fa en uppfattning om totalmarknadens omfattning och férdelning gors ett
antagande om att handelsmarginalen for kopen utanfor forman riaknas ut med
samma formel som for de inom f6rman.

Under aret uppgick handelsmarginalen for receptforskrivna antibiotika i Sverige till
cirka 32 procent, vilket enkelt uttryckt innebar att for varje 100 kronor som
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apotekskunder kopte antibiotika for i Sverige erholl apoteket 32 kronor i ersattning
och 68 kronor tillfoll det foretag som levererade lakemedlet till apoteket.48

Forsiljningen av antibiotika i Sverige uppgick till 815 miljoner kronor (AUP) under
2021 och av resonemanget ovan foljer att cirka 637 miljoner (AIP) tillfoll
lakemedelsforetagen och cirka 178 utgjordes av apotekens handelsmarginal for att
tillhandahalla den antibiotika som forskrivits pa recept. Av dessa 637 miljoner
kronor i AIP utgor forsaljningen inom 6ppenvarden 59 procent (378 miljoner
kronor) och slutenvarden ovriga 41 procent (259 miljoner).

I och med att genomsnittspriset per forpackning ar 677 procent hogre inom
slutenvarden, s blir den volymmassiga fordelningen 78 procent inom 6ppenvarden
(3,6 miljoner forpackningar under 2021) mot 22 procent, eller en miljon
forpackningar, inom slutenvarden.

Antalet forpackningar som forskrivs pa licens eller som extempore har minskat med
knappt 40 procent ned till cirka 52 000 forpackningar sedan 2010. Antalet
motsvarar 1,1 procent av marknaden (1,4 procent ar 2010). Under motsvarande
period har dock kostnaden for dessa 6kat med mer én 50 procent till cirka 70
miljoner kronor, vilket innebar att den virdemassiga kostnadsandelen for licenser
och extempore 6kat frin 4,0 till 8,7 procent. Okningen beror i forsta hand p& dyrare
extempore inom 6ppenvarden och 6kad anviandning av dyrare licenser inom
slutenvarden.

451 Anvandning av antibiotika 6ver tid

Forsiljningen av antibiotika har minskat i Sverige under tre decennier — en
nedgéng som forstarktes drastiskt i och med Covid-19-pandemin. Den sedan linge
uppsatta svenska malsattningen att minska antalet recept per 1000 invénare och ar
till under 25049 ndddes under 2020 och enligt Folkhdlsomyndighetens senaste
Swedres-Svarm-rapport sa sjonk helarssiffran ytterligare 3 procent under 2021 ner
till 230. Sedan 1992 har antalet recept per 1000 invanare sjunkit med 59 procent
och det storsta bidraget till minskningen ar bland barn o - 4 ar dar férskrivningen
reducerats med 86 procent ned till 184 recept per 1000 invanare och ar.

Enligt Swedres-Svarm minskade den totala mangden antibiotika som saldes i
Sverige med 3 procent till 9,4 definierad dygnsdos (DDD) per 1000 invanare och
dag under 2021. I det innefattas all antibiotika som sélts pa recept till individer och
pa rekvisition till olika vardinrattningar och sirskilda boenden. Minskningen
aterspeglas inom béade recept och rekvisitioner, med undantag av akutsjukhusen dar
forsaljningen 6kade markant. Inom slutenvarden f6ljs hur manga DDD per 1000
invanare som anvéants pa sjukhus inom ATC-kod Jo1, vilket har 6kat frén cirka 1,1
DDD per 1000 invanare ar 2000 till 1,3 DDD per 1000 invanare ar 2021.

48 Ar 2010 uppgick apotekens handelsmarginal for antibiotikaforsiljningen till cirka

34 procent och andelen férpackningar inom férman var 96 procent.

49 Malséttningen sattes 2009 av det sé kallade Nationella Strama. 2008 1ag forskrivningen
pa 423 recept per 1000 invénare.
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Antibiotika som anvinds pa sjukhus har pendlat runt 1,4 DDD per 1000 invanare
sedan 2007.5°

Av figur 21 framgar att forsiljningen inom 6ppenvarden har minskat fran

5,1 miljoner forpackningar 2010 till 3,6 miljoner férpackningar 2021. For
slutenvarden har antalet sdlda forpackningar minskat nagot fran drygt 1 miljon
2010 till knappt 1 miljon 2021. Antalet forpackningar har alltsa varit relativt stabil i
slutenvarden jamfort med minskningen i 6ppenvarden.

Figur 21. Antal sélda antibiotikaférpackningar per ar fér 6ppen- och slutenvarden.
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Killa: E-hilsomyndigheten, TLV analys

Sedan 2010 har anviandningen av antibiotika i Sverige minskat med i genomsnitt
2,7 procent per ar, med patagliga nedgéngar 2013 (-5,8 procent) och 2020 (-12,5
procent). Trots att forsdljningen i kronor har 6kat de senaste aren inom
slutenvarden har antalet silda forpackningar varit stabil under lang tid for att sedan
minska nigot. Pandemin foranledde dramatiskt dndrade forsaljningsmonster under
de tva foljande aren, med start under varen 2020. Figur 22 visar antal salda
antibiotikaférpackningar per manad 2017—2021.

50 Folkhilsomyndigheten och Statens veterinarmedicinska anstalt (juni, 2022), Swedres-

Svarm 2021, www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-

material /publikationsarkiv/s/swedres-svarm-2021/



http://www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-material/publikationsarkiv/s/swedres-svarm-2021/
http://www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-material/publikationsarkiv/s/swedres-svarm-2021/
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Figur 22. Antal salda antibiotikaférpackningar per manad fér 6ppen- och slutenvarden. Den
streckade vertikala linjen visar mars 2020.
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I Folkhélsomyndighetens Swedres-Svarm rapport fran 2021 beskrivs hur Covid-19
har paverkat forsaljningen av antibiotika och det konstateras att det finns en tydlig
pandemieffekt. Effekten beror fraimst pa minskat behov av antibiotika till foljd av
farre infektioner, speciellt 6vre luftvigsinfektioner bland barn 0 — 6 ar, men ocksa
farre antal besok hos primarvarden. En atergdng mot mer normala
samhallsforhallanden kan konstateras i delarsuppfoljningen diar anviandningen
inom ATC-kod Jo1 ater 6kar patagligt fran och med andra kvartalet 2021.

Den genomsnittliga kostnaden per DDD har for receptforskrivna antibiotika varit
stabil pa cirka 13 kronor under perioden 2010—2021. Inom slutenvarden har
kostnaden per DDD sjunkit fran 2010 till 2013 for att efter en stabil period ater oka
fran och med 2017, om an inte till samma nivd som 2010. Vid utgédngen av 2021 lag
den pé 42 kronor per DDD. Figur 23 visar hur kostnaden per DDD har utvecklats
fran och med 2010. Observera dock att berakningen av genomsnittlig kostnad per
DDD ér ofullstindig da informationen saknas for vissa lakemedel. Lakemedel utan
den informationen har uteslutits vid berdkning av genomsnittlig kostnad per DDD.
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Figur 23. Kostnad per DDD i kronor fér receptférskrivna antibiotika och sjukhusantibiotika.
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I figur 24 och 25 visas den totala forsiljningsutvecklingen for antibiotika i Sverige
under perioden 2010—2021. Ar 2021 uppgick forsiljningen till 815 miljoner kronor
(AUP) 2021, vilket kan jamforas med 1 128 miljoner kronor under 2010. Det
motsvarar en genomsnittlig minskning med 2,9 procent per ar sedan dess. Den
stora nedgangen skedde mellan 2010 och 2013 med ett forsiljningsfall pa 25
procent till 845 miljoner och har sedan dess legat forhallandevis stabil. Aret innan
covid-pandemin (2019) 6kade forsiljningen med 5 procent for att sedan under
2020, nar antal salda forpackningar f6ll med 12,5 procent, minska med endast

4 procent.

Figur 24. Férséljningsutveckling for antibiotika 2010 till 2021
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Figur 25. Procentuell férséljningsutveckling fér antibiotika jgmfért med 2010
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45.2 Antibiotika som forskrivs pa recept (6ppenvard)

Faktaruta for antibiotika som férskrivs pa recept (6ppenvard)

e Det séldes cirka 3,6 miljoner antibiotikaférpackningar férskrivna pa recept i

Sverige ar 2021, att jdmféra med 5,1 miljoner ar 2010. Det innebér att
anvéandningen har minskat med 30 procent under perioden.

o  Godkénda ldkemedel utgjorde 98,8 procent av antalet férpackningar (98,8%

dven ar 2010) och resten utgérs av licenser och extempore.

e Under 2021 hade 665 olika antibiotikaférpackningar (aktiva NPLPackID)
férséljining inom dppenvérden. Av dessa ingick 342 férpackningar (51
procent) i periodens vara-systemet i december 2021.

o | genomsnitt kostade en férpackning i 8ppenvarden 156 kronor och
genomsnittlig kostnad per DDD var 13 kronor under 2021. Fér varor inom

periodens vara-systemet var kostnaderna lagre dn genomsnittet, 124 kronor

per férpackning och 10 kronor per DDD.
o Av dppenvardsforséliningen pa 556 miljoner kronor under 2021 utgjorde

godkénda ldkemedel 88,9 procent (494 miljoner) och licenser och extempore
ovriga 11,1 procent (62 miljoner). | férséljningen av férskrivningsantibiotika

ingér apotekens handelsmarginal med cirka 178 miljoner kronor

e  Kostnaden fér extempore inom éppenvarden har sedan 2010 6kat med
nérmare 50 procent till cirka 58 miljoner kronor. Kostnaden fér licenser
uppgick 2021 till 3,7 miljoner kronor.

Oppenvérdsbehandling omfattar de antibiotika som skrivs ut p& recept, som

patienten sedan hamtar ut pa apotek och administrerar sjalv. 94 procent i AUP och

93 procent i antal forpackningar av den antibiotika som séljs i 6ppenvarden

omfattas av lakemedelsforménerna. For att ett lakemedel ska subventioneras méste

ett ladkemedelsforetag skicka in en ansokan om subvention till TLV. Om ansékan
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beviljas fattar TLV beslut som faststiller apotekens inkopspris (AIP) och apotekens
utkopspris (AUP). Skillnaden mellan AIP och AUP ar apotekens handelsmarginal,
vilket ar den ersattning apoteken far for att de mojliggor for patienter att fa sina
lakemedel.

For lakemedel vars patent har gatt ut och dar generisk konkurrens uppstatt finns ett
generiskt utbyte, det s kallade periodens vara-systemet. Likemedelsverket beslutar
vilka lakemedel som ar utbytbara och grupperar dessa i utbytesgrupper. TLV delar
sedan in lakemedlen utifran storleken pa forpackningarna. Indelningen som gors av
TLV kallas forpackningsstorleksgrupper.

Varje ménad blir det 1akemedel i varje forpackningsstorleksgrupp som har lagst
forsaljningspris per enhet (oftast per tablett) periodens vara. Férutom att
lakemedlet ska ha lagst pris maste lakemedelsforetaget bekrafta till TLV att de kan
tillhandahalla ldkemedlet till hela marknaden, med en tillracklig hallbarhet, under
hela prisperioden, det vill siga manaden. Apoteken ska foresla utbyte fran forskrivet
lakemedel till periodens vara om det inte finns medicinska skil som gor det
olampligt eller om patienten viljer att betala mellanskillnaden for att f& den exakta
forpackning som forskrivits. I och med att periodens vara kan bytas varje manad far
apoteken ett extra tilligg i handelsmarginalen for att hantera det generiska utbytet.

Forsiljningen av antibiotika inom 6ppenvarden har minskat fran 745 miljoner
kronor 2010 till 556 miljoner kronor 2021. Exklusive apotekens handelsmarginal
innebar det en tjugofyra-procentig nedgang for foretagens oppenvardsforsaljning
(AIP) med cirka 118 miljoner till 378 miljoner kronor.

Under 2021 hade 665 olika antibiotikaforpackningar (aktiva NPLPackID)
forsiljning inom Oppenvarden. Av dessa ingick 342 forpackningar (51 procent) i
periodens vara-systemet i december 2021. Av de 3,6 miljoner forpackningar som
sdldes inom oppenvarden 2021 var drygt tva tredjedelar inom periodens vara-
systemet. Vad galler AUP var dock endast 54 procent inom periodens vara-systemet
eftersom forpackningar inom systemet ar betydligt billigare an forpackningar
utanfor. 2021 kostade en forpackning utanfor periodens vara-systemet i genomsnitt
227 kronor och en férpackning inom periodens vara-systemet 124 kronor.

Anvandningen av antibiotika som endast finns tillganglig pé licens ar hogst
begrinsad inom oppenvarden. I volym utgor den 0,1 procent och kostnaden ar

3,7 miljoner kronor. Volymerna for extempore ar ocksa fortsatt ldga inom
oppenvarden, men daremot har kostnaderna 6kat under senare ar. Sedan 2010 har
kostnaden for extempore 6kat med narmare 50 procent, fran 39 till 58 miljoner
kronor. Kostnaden per genomsnittsforpackning har 6kat med mer &n 130 procent
till 6ver 1 500 kronor styck.

Vid en narmare granskning av vilken typ av antibiotika som svarar for det mesta av
kostnadsokningen av extempore inom Oppenvarden kan konstateras att huvuddelen
utgors av parenterala antibiotika som normalt ges som infusion inom slutenvérden.
Under 2021 utgjorde extempore cirka en tredjedel av den totala forséaljningen i
Sverige for de fem substanser med storst extempore-forskrivning (ett spann pa 20 —
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70 procent). Forklaringen till den stora kostnadsokningen bedoms vara en 6kad
prisniva pa de forfyllda infusionspasar med antibiotika som huvudsakligen
tillverkas pa det lokala sjukhusapoteket och anviands bland annat vid avancerad
hemsjukvard.

Sa kallad avancerad vard i hemmet forekommer bland annat vid palliativ vard,
vilket begransar behovet av singplatser pa sjukhus. Infusionspasarna, som
vanligtvis har kort hallbarhet och kan hamtas ut pa det lokala sjukhusapoteket, gor
att lakemedel inte behover blandas i patientens hem. Dock, i och med att pasarna
forskrivs pa recept behover inte heller eventuella priser som en region kan ha
forhandlat sig till vid en slutenvardsupphandling galla. Vad galler forskrivningen av
antibiotika som extemporeldkemedel, s& svarar behandling av barn och ungdomar
med cystisk fibros for en betydande del av kostnaderna.

453 Anvandning av antibiotika inom slutenvarden

Faktaruta for antibiotika inom slutenvarden

o 2021 uppgick foérséljningen av antibiotika inom slutenvarden till 259 miljoner
kronor férdelat pa 1 miljon férpackningar. 2010 var férséljningen av
antibiotika 383 miljoner kronor och drygt 1 miljon férpackningar.

o  Godkénda lakemedel utgjorde 99,0 procent av antalet férpackningar
(97,7 procent 2010) och resten av licenser och extempore.

e | genomsnitt kostade en férpackning i slutenvarden 260 kronor under 2021
och kostnaden per DDD var 42 kronor.

e Anvéndningen av licensférskrivna antibiotika inom slutenvarden har 6kat
sedan 2010 och kostnaden for dessa har 6kat fran 1,6 till 8,6 miljoner kronor.

Antibiotika som anviands inom slutenvarden kops via rekvisition. Regioner ar
ansvariga enligt lag att tillhandahélla 1akemedel till patienter inneliggande pa
sjukhus. I praktiken samordnas inképen i allt hdgre grad mellan de regioner som
utgor en av de sex sjukvardsregionerna, men dven nationella och andra typer av
upphandling kan ske under vissa omstandigheter.

Beslutet om vilka ladkemedel som framst ska anvindas inom slutenvarden fattas pa
tva nivaer. P4 regional niva ar det regionerna (eller en grupp av regioner) som
bestammer vilka likemedel som ska upphandlas och péa lokal niva bestimmer varje
sjukhus hur lakemedel kops in utifran behov.

En miljon forpackningar, eller 22 procent av antibiotikavolymen, anvindes inom
slutenvarden 2021. I och med hogre genomsnittspris (260 kronor per forpackning
jamfort med 156 kronor inom 6ppenvarden) utgor slutenvarden dock drygt

40 procent av antibiotikaforsiljningen (AIP). Kostnaden per DDD sjonk fréan 2010
till 2013 for att efter en stabil period ater 6ka fran och med 2017, om &n inte till
samma niva som 2010. Vid utgidngen av 2021 1dg den pa 42 kronor per DDD.
Prisutvecklingen over tid indikerar att det finns storre utrymme for variationer
inom slutenvarden an inom 6ppenvarden, dar kostnaden per DDD varit mer stabil.
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Antal forpackningar inom slutenvarden har legat stabilt kring en miljon fran 2010
till 2021. Under samma period har AUP sjunkit med 32 procent, vilket innebar att
priset per forpackning har minskat med nistan lika mycket, 29 procent.

Godkianda lakemedel utgjorde 99,0 procent av antalet forpackningar inom
slutenvarden under 2021 (97,7 % ar 2010). Anvandningen av licensforskrivna
antibiotika inom slutenvarden har 6kat sedan 2010 och kostnaden for dessa har
okat fran 1,6 till 8,6 miljoner kronor.

454 Slutsatser kring férsaljning och anvandning av antibiotika i Sverige

Anvindningen av antibiotika har minskat under perioden 2010—2021. Framfor allt
har mangden salda forpackningar minskat inom 6ppenvarden. Godkanda
ldkemedel utgor 99 procent av alla antibiotikaforpackningar. Vad géller kostnad per
DDD har den varit konstant 1ag inom 6ppenvarden, medan den har varierat mer i
slutenvarden dar har den sjunkit fran 2010 till 2013 for att efter en stabil period
ater 6ka fran och med 2017, om an inte till samma niva som 2010. Majoriteten av
den antibiotika som anvidnds under perioden har anvints inom 6ppenvarden men
forpackningarna ar i genomsnitt 67 procent dyrare inom slutenvarden.

I 6ppenvarden ar majoriteten av de salda forpackningarna i periodens vara-
systemet dar priserna ar lagre an for de forpackningar som inte ingar i periodens
vara-systemet. Det ar tydligt att priser per forpackning ar lagre for antibiotika som
ingar i periodens vara-systemet. Det har dven noterats en pataglig 6kning av
kostnaderna inom 6ppenvarden for extempore de senaste aren. Antibiotika
forskrivs séllan pa licens, speciellt inom 6ppenvarden. Det har géller d&ven inom
slutenvarden, dar kostnaden 6kat fran 1,6 till 8,6 miljoner kronor.

Skillnaderna i systemen for 6ppenvérd och slutenvard gor att det ar olika
marknadsforutsattningar for antibiotikaféretag och andra att férhalla sig till. Inom
oppenvarden sitts priserna utifran TLV:s regelverk medan slutenvrdens priser
avgors i de upphandlingar som regionerna genomfor, for mer om TLV:s prissittning
se kapitel 6. Det innebair att olika atgirder for att starka tillgdngen till dldre
antibiotika kan komma att behovas, beroende pa inom vilken del av hilso- och
sjukvérden en specifik antibiotikaprodukt huvudsakligen anvinds.

4.6 Marknadsoversikt for lakemedelsforetag som
saljer antibiotika i Sverige

Forsiljningen av lakemedel pa den svenska marknaden uppgick ar 2020 till cirka
50 miljarder kronor (AIP). Tabell 16 visar de tio storsta ladkemedelskoncernernas
marknadsandelar. Storst 4r amerikanska MSD {6ljt av schweiziska Novartis och
amerikanska Johnson & Johnson. Den sammanlaga marknadsandelen for de tio
storsta foretagen uppgar till cirka 40 procent.

Inom antibiotikaomradet uppgick forsiljningen i Sverige till drygt 600 miljoner
kronor (AIP) och ar den mer koncentrerad till farre foretag. De fem storsta har en
gemensam marknadsandel pa 50 procent och for tio-i-topp handlar det om tva
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tredjedelar av marknaden. Storst 4r amerikanska Viatris, dgare av Meda AB, foljt av
finlandska Orion Pharma och tyska Fresenius- Kabi, se tabell 17.

Forsiljning av ldkemedel — marknadsandelar for 10-i-topp 2020.

Tabell 16. Forséljning av ldkemedel Tabell 17. Forséljning av antibiotika for
(AIP) i Sverige 2020 systemiskt bruk (AUP) i Sverige 2021
Foéretag Marknadsandel Foéretag Marknadsandel
MSD 5,9% Viatris 19,2%
Novartis 5,5% Orion Pharma 8,9%
Johnson & Johnson 4,7% Fresenius-Kabi 8,2%
Bristol-Meyers-Squibb 4,4% Orifarm 6,9%
Pfizer 3,9% Pfizer 6,8%
Orifarm 3,8% Norgine 3,7%
Bayer 3,5% Novartis 3,5%
GSK 3,2% Stragen 3,2%
Roche 2,7% Teva 3,1%
Teva 2,4% MSD 3,1%
Summa 40,0% Summa 66,6%
Kiilla: LIF Killa: TLV

Antibiotika har varit ett affirsomrdde med sjunkande volymer och en 16nsamhet
som enligt branschforetradare varit pressad under lang tid. Darfor ar flera av de
stora internationella 1ikemedelsforetagen ar inte alls delaktiga pa
antibiotikamarknaden. IQVIA:s sammanstallningar visar att det ar forhallandevis
maénga foretag som siljer antibiotika pa den svenska marknaden, trots att den ar
begriansad i storlek.

P& den svenska antibiotikamarknaden finns flera typer av ldkemedelsforetag
representerade, allt fran ndgra av de stora globala aktorerna till mindre lokala
foretag som nischat in sig pa just antibiotika. Samtidigt som de tio storsta aktorerna
kontrollerar en storre del av den svenska antibiotikamarknaden &dn inom flera andra
terapiomraden (tabell 16 och 17), s& har Sverige forhallandevis ménga mindre
foretag, dar en marknadstillstindsinnehavare i princip kan vara ett enmansforetag.
Periodens vara-systemet uppfattas som ett latt och transparent system, som sdnker
troskeln for tilltrdde till marknaden.

I det urval av foretag som intervjuades inom uppdraget, vilka sammantaget
representerade mer dn 55 procents marknadsandel 2020, fanns ett brett urval med
hansyn tagen till foretagens storlek, omsittning, andel antibiotika i
produktportféljen, 6ppen- eller slutenvardsinriktning m.m. Intervjuerna
genomfordes med bade stora globala féretag och mindre, mer regionalt nischade,
foretag.

461 Slutsatser kring foretag som séaljer antibiotika i Sverige

Flera av de stora, internationella lakemedelsforetag som har storst forsaljning i
Sverige ar inte med pa listan 6ver de foretag som séljer mest antibiotikaprodukter.
P& den svenska antibiotikamarknaden ar det en blandning av stora, mellanstora och
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sma foretag och trots att den ar begriansad i storlek sa ar det forhallandevis manga
aktorer. Periodens vara-systemet uppfattas som enkelt och transparent, vilket
bidragit till méngfalden.

I de intervjuer som genomforts inom det har regeringsuppdraget och som beskrivs i
nasta avsnitt, avsnitt 4.7, har urvalet av intervjuade foretag anpassats for att ge en
representativ bild for de olika foretag som siljer antibiotika Sverige.

4.7 Foretagens syn pa antibiotikamarknaden

Som del av regeringsuppdraget har TLV genomfort intervjuer med
industriforetradare, bade branschorganisationer och lakemedelsforetag som saljer
antibiotika pa den svenska marknaden. Sammantaget sa representerar
foretagsurvalet som intervjuades mer dn 55 procent av den totala
antibiotikaforsaljningen i Sverige under 2020 och inkluderade bade stora globala
foretag och mindre, mer regionalt nischade, foretag. I det hér kapitel redovisas de
synpunkter som industriforetradare lamnat under dessa intervjuer. Eftersom
marknaden for antibiotika inom 6ppenvarden har annorlunda férutsattningar an
antibiotika inom slutenvarden delar det hir avsnittet upp foretagens synpunkter i
dessa tva omraden nir det bedoms vara relevant.

I de foretagsintervjuer TLV har genomfort som del av det hér regeringsuppdraget
har nagra foretag framfort att anvindningen av antibiotika har varit annorlunda
under Covid-19 pandemin jamfort med innan. De antibiotika som anvands for att
behandla 6vre luftvigsinfektioner har haft en drastisk minskning i forséljning,
speciellt till de yngsta barnen, medan antibiotika som exempelvis anvinds for
behandling av urinvagsinfektioner inte paverkats.

En ytterligare effekt som generikaforetagens branschforetradare framfort ar att det
generellt i periodens vara-systemet blivit hog prispress i slutet av 2021 och borjan
av 2022. Det ar till f6ljd av att féretag i samband med pandemins initiala skede
bestillde extra lakemedel eftersom det fanns misstanke om att leveransproblem
skulle uppsta. Eftersom det inte blev ndgra pétagliga leveransproblem uppstod i
stillet ett 6verskott av lakemedel vilket ledde till 14gre priser.

4.71 Foretagens syn pa marknadsintradeshinder

Generella synpunkter om antibiotika

Antibiotika har inte nagon sarstillning for foretagen utan produktsortimentet
baseras pa forvantad framtida avkastning. Foretag som Overviger att lansera
antibiotika pa svenska marknaden ldgger betydande resurser pa behovs-, intakts-
och kostnadsanalyser som underlag for beslut. En 6vervagning i det arbetet
innefattar en bedomning av hur svart det ar att andra forskrivningsmonster.

Lakemedelsbranschen har blivit alltmer global, men antibiotika ar forhallandevis
regionala produkter. Det dr vanligt att antibiotika som séljer i Norden ar sméa
produkter i 6vriga Europa, vilket innebar mindre skalfordelar for foretagen. Nar
antibiotika kom pa 1900-talet var utvecklingen mer regional dn for manga andra
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lakemedelsgrupper — det finns exempel pa antibiotika som togs fram och anvandes i
20-30 ar och som sedan forsvunnit fran marknaden. I och med att bakterier
muterar hela tiden kan aldre antibiotika darmed bli ett relevant
behandlingsalternativ igen och resistensutveckling i andra lander kan skapa nya
affarsmojligheter for substanser som exempelvis anvands mest i Norden.

Bortsett fran vad som beskrivs nedan om periodens vara-systemets funktion som
“troskelsankare”, sa anses Sverige ha samma intriadeshinder som andra lander for
antibiotika. For manga aldre antibiotika ar registreringsunderlaget alderstiget och
uppfyller dirmed inte dagens regulatoriska krav. Mojligheten att fa dldre antibiotika
pa licens frdn andra lander anses av vissa inte vara en bra losning i langden. De
gamla registreringsfilerna kan aven utgora ett intradeshinder for aldre produkter
som tidigare avregistrerats. Det kravs mycket arbete att uppdatera
registreringsfilerna i det fall som forutsattningarna dndras. Flera foretag skulle
girna se att det var mojligt att ha en produkt "sovande” utan registreringskostnad i
syfte att lattare kunna ta den tillbaka till marknaden.

Foretag behover kinna till forsaljningsvolym och priser for att kunna bedoma om
en ny produkt ar vard att satsa pa eller inte. Synpunkter har framforts av
branschforetradare om att tillgang till forsaljningsstatistik har blivit simre de
senaste aren, vilket ar ett problem. Ett storre problem ar dock enligt
branschforetradare att det saknas fullgod statistik for licensprodukter. Darfor blir
det extra svart om ett foretag 6vervager att ta in en produkt som idag inte finns
registrerad pa den svenska marknaden (eller om det finns registrerade produkter,
men en stor del av forsiljningen dnda sker via licensforsiljning).

Synpunkter som framst rér antibiotika som forskrivs pé recept

Huvuddelen av de foretag som intervjuats har framfort att periodens vara-systemet
i grunden ar bra. Vad giller marknadsintradeshinder kan periodens vara-systemet
ses som en “troskelsdnkare”, vilket avspeglas i det faktum att Sverige har
forhallandevis manga mindre bolag — en marknadstillstindsinnehavare kan vara ett
enmansforetag och ibland nast intill virtuella. Det skapar tilltrade till marknaden pa
ett satt som foretag inte nodvandigtvis far i andra lander, dar de behover ha storre
personalresurser fran start. Periodens vara-systemet uppfattas som ett litt och
transparent system for att lansera en produkt. Det ar latt att i forvig se om foretaget
kan konkurrera och fa en bild av vilket pris det kan silja en produkt for som gor det
mojligt att estimera lonsamhet.

Synpunkter som frdmst rér antibiotika som upphandlas inom slutenvarden

Den korta startstrackan for upphandling i Sverige (6 méan frén tilldelningsbeslut till
forsta leverans) gor att foretag kan behova chansa och lagga en bestéllning hos sin
leverantor innan tilldelningsbeslut for att hinna leverera. Norge har 12 méanader,
Finland 9 och Danmark 7—8. Av det foljer att ett foretag offererar i andra lander och
lyckas det dir, sa kan det sedan vara med och offerera i Sverige nar det anda fatt i
gang ett affarsflode. Den korta startstrackan ar ett uppenbart intraddeshinder for
mindre uppstickare eftersom internationellt etablerade storforetag har betydande
fordel genom ett redan existerande leveransflode av originalprodukt.
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4.7.2 Foretagens syn pa orsaker till att aldre antibiotika tas bort fran den
svenska marknaden

Generella synpunkter om antibiotika

Foretag har framfort att ett 6verviagande for att sluta sélja ett antibiotikum handlar
om kommersiella anledningar eller for att det ar svart med stabila leveranser fran
underleverantorer. En kommersiell anledning kan vara att det dr en produkt som
funnits lange i periodens vara-systemet och varit under prispress i ménga ar, vilket
gor det svart med en hallbar affar for foretaget.

I foretagsintervjuerna havdas fran flera hall att en branschkonsolidering har skett
och tillverkare av aktiv substans ar idag en grupp storre aktorer, som kopt upp
maénga av de mindre. Marknaden kan med andra ord idag beskrivas som ett
oligopol. Andra synpunkter som framforts av industriforetradare ar att en utmaning
med just antibiotika ar att samhallet vill ha tillgang till olika behandlingsalternativ
men att de inte ska anvindas om de inte behdvs. Laga volymer dr en utmaning nir
det behover finnas en rimlig lo0nsamhetsniva. Foretagsforetradare framhaller att det
gar att ta enskilda sméllar under kort tid for, men det maste finnas mojlighet till
intjaning over tid.

For flertalet foretag handlar utmaningen med att kunna behélla produkter (inte
bara antibiotika) pa den svenska marknaden om en diskussion med moderbolaget
som styr. Ibland har det handlat om att vissa substanser finns i manga olika
forpackningar och det kan dven vara sd att det skett neddragningar till ett mer
begrinsat urval. Situationen har beskrivits sd hir: "Verksamheten behver generera
vinst och antibiotika som affarsomréde, och da i synnerhet de dldre, har laga
marginaler pa den svenska marknaden. Konsekvensen blir att vissa produkter siljs
med en nettoforlust da de efterfragade volymerna pa marknaden ofta ar sa laga att
delar av den minsta ordervolymen som kan levereras frén tillverkaren hinner
passera utgadngsdatum och behdver kasseras. DA prisnivan péa dldre antibiotika
ligger pa en 1ag niva i forhallande till tillverknings- och omkostnader gor det att
aven sma avskrivningar skapar ett negativt netto vilket 6ver tid skapar en svar
situation.”

Flertalet foretag har framfort synpunkter om kostnaderna for att sélja pa den
svenska marknaden och da speciellt nar det handlar om ldgvolymprodukter.
”Lakemedelsverkets avgifter behover inte vara nagon stor fraga i samband med en
nyregistrering, men att det kan vara det nir en produkt siljer for allt mindre.
Utover Lakemedelsverkets avgifter pd 60 000 kronor per ar, vilket just hdjts, sd ar
det Fass-avgiften pa 24 000 kronor per varumérkesnamn per ar.”
Parallellhandelsforetag gor en portfoljrensning en gang per ar for att undvika
arsavgifter i onddan och da ar det "rensning sker med kniv, inte osthyvel”.
Avregistreringen gors i oktober for att inte behova betala registreringsavgift for
kommande ar.

Generellt framkommer bilden i intervjuerna av att flertalet bolag har begransad
kdnnedom om de avgiftslattnader som gar att ansoka om hos Lakemedelsverket.
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Vissa foretag har dock visat sig ha vil inarbetade rutiner for att regelmassigt soka
lattnader for det begransade antal produkter som har lag forsaljning ett visst ar. Har
har det framkommit synpunkter om att reglerna borde ses over (alltfor 1anga cykler,
laga trosklar for forsaljningsvarde, undantagsregler bl.a. kring produkter som
omfattas av generiskt utbyte, samt att produkten maste fortsatt tillhandahallas) och
att systemet for avgiftslattnader skulle kunna goras mer generost, speciellt nar det
handlar om produkter som ar medicinskt viktiga att behalla godkdnnandena for i
Sverige.

Ett foretag som har fullskalig antibiotikatillverkning (inklusive av aktiv substans) i
Europa havdade att det definitivt gar att aterregistrera produkter i Sverige, men att
det medfor kostnad och tar tid. "Det tar sex till tolv manader och det ar under
forutsattning att produktionen finns kvar eller att produkten siljs i andra lander.”

Ett foretag som siljer pa den svenska marknaden byter ogirna ut en tillverkare som
det har en affarsrelation med eftersom det tar 1ang tid och det &ar dyrt att byta.
Endast om det handlar om hégvolymprodukter sa kan foretaget 6verviga att ha tva
eller fler underleverantorer. Prisbilden pastas uppvisa sma skillnader (likartade
priser offereras av de olika tillverkarna), men marknaden ska samtidigt ha blivit
alltmer volatil. Aven om ett foretag som har forséljningsrittigheterna i Sverige
avtalat minimivolymer med en underleverantor for flera ar framat sa kan priset
variera betydligt, vilket slar direkt mot lonsamheten. Om en produkt ska
avregistreras siljs den vanligtvis inte till ndgot annat foretag. Det ar inte enkelt att
sdlja vidare en produkt eftersom det handlar om kontraktspartners bakat i
tillverkningskedjan “och intresset for att betala nagot for en krympande
lagvolymprodukt ar givetvis hogst begransad.”

Vad giller de globala produktflodena av 1ikemedel blev det for vissa foretag
uppenbart under borjan av pandemin att det fanns generella utmaningar med att en
stor andel av tillverkningen av dldre ldkemedel ar koncentrerad till lander som Kina
och Indien. Europeiska fabriker, inte minst for produktion av antibiotika, sattes
under press och med hjilp av 6kade investeringar kunde efterfragebehoven téackas,
men till hogre kostnader 4n normalt.

Branschforetriadare havdar att produktionen av nyare lakemedelssubstanser ofta
sker i exempelvis Irland och att tillverkningen av tabletter/losningar sker i EU. Ju
aldre och smaskaligare produktion desto storre sannolikhet att den aktiva
substansen tillverkas i Kina och att tabletter/losningar gors i Indien for att sedan
forpackas i Europa. Det finns dock undantag med tillverkning dven i Sverige.

Bland andra foretagskommentarer om de internationella produktflédena for
lakemedel har foljande framkommit: "Likemedelsmarknaden har 6ver tid gatt fran
lokal till global och pa senare tid har det ibland kommit att bli svart att fa tag pa den
aktiv substansen/produkten nir exempelvis Kina bestammer sig for att kopa stora
volymer. Da sticker priset ivag och det ar ett nytt fenomen jamfort med for 15 ar
sedan” (giller inte antibiotika specifikt).
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De alltmer volatila priserna frdn underleverantorer har bland annat lett till att det
idag finns fler generikatillverkare i Europa an for fem ar sedan - det ar en trend
bland flera och det giller aven antibiotika. "Kina tillverkar mer dn 60 procent av alla
generiska substanser och Indien tillverkar lakemedlen, men nu flyttar alltmer
produktionskapacitet fran Indien till Europa.” Kulturella skillnader mellan Europa
och Asien, ihop med pandemi och flaskhalsar inom sj6transporter har drivit pa
trenden mot Europa. “Det gar att fa billigare produkter dn de som tillverkas i
Europa men da ar det mer osdkerhet, dyrare/mer komplicerad leverans, lingre
ledtider m.m. En lastbil inom Europa ar lattare att hantera an bétleveranser.” Tva
europeiska lander som pekas ut som snabbviaxande inom lakemedelstillverkning ar
Rumaénien och Cypern.

Foretag som ar etablerade pa den svenska generikamarknaden och som inte har
egen tillverkning utan forlitar sig pa underleverantorer havdar att det inte ar
ovanligt med 5-arsavtal eller langre med volymséataganden under hela perioden.
”Man maste kdpa en viss volym av ett lakemedel varje ar, men priset kan variera —
det sitts en gang per ar. I och med att priset fran leverantoren dndras en gang per ar
(trots fasta volymataganden) sa hander det att en generikaprodukt kan bli olonsam
och trots att det kan kosta att bryta ett kontrakt s kan det anda vara battre
finansiellt att gora det.”

Synpunkter som frdmst rér antibiotika som fbrskrivs pa recept

Flertalet foretag har framfort att periodens vara-systemet ar nagot som fungerat val
for Sverige och att det frigor mycket pengar. Det fungerar bra for manga olika
lakemedel, men ar utmaning for dldre antibiotika med den prispress som uppstar i
och med takpriserna. Aldre antibiotika kan ha ett pris som faststilldes for linge
sedan och som har vildigt 1aga marginaler idag. Med sma volymer och lagsta
orderkvantitet sa behovs en dialog med TLV om att hoja priser, vilket ibland lyckas
men inte alltid. Vissa antibiotika har sa 1ag anviandning varje manad vilket gor att
arsforsiljningen ar for 1ag i forhallande till den minimala ordervolymen och da gar
det inte att motivera att ha produkten kvar.

”TLV kan dndra reglerna for periodens vara-systemet, exempelvis genom att
mojliggora prishgjningar genom mindre strikta krav eller andra kriterier. TLV:s
system uppmuntrar utfasning av dldre liakemedel eftersom det ar kontinuerlig
prispress samtidigt som foretagens kostnader okar 6ver tid i kombination med
inflation och minskad anvandning efter ett tag. Allt det tar inte TLV i beaktning, sa
forr eller senare kommer en produkt att tvingas ut. For dldre antibiotika ar det
generellt 6kande kostnader och sviktande forséljning som ar en svar kombination.”

Foretag med en stor generikaportfolj kan med en slimmad organisation behova
skicka in priser till TLV pd manga hundra produkter inom periodens vara-systemet
varje manad. "Vi maste titta pa hur stor sannolikheten ar att vi blir periodens vara -
ju fler konkurrenter som finns, desto farre cykler blir produkten periodens vara sa
det ar viktigt att dven titta pa logistik och lager. Vi méaste internt bestilla en viss
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mangd fran fabrikerna s vi vill inte sitta pa osaljbara lager som foranleder
avskrivningar och pengar i sjon. Det ar inte ldtt att hantera systemet, det stéller
vissa utmaningar.”

Andra havdar att prispressen inom periodens vara-systemet i dagslaget ar extrem,
pa grund av att manga tog hem stora volymer varen 2020 néar pandemin var inne i
en accelererande fas. Utbytesgrupper med sma volymer &r en speciell utmaning.
“Periodens vara-systemet ar inte optimerat for produkter med sma volymer da det
ar svart att optimera héllbarhet och efterfragan.”

Synpunkter som framst rér antibiotika som upphandlas inom slutenvarden

En synpunkt som framforts ar att Sverige ar duktiga pa upphandling, jamfort med
andra linder i Europa. Det finns dock 6nskemal om att regionerna behover titta
mer pa kriterierna vid sidan om priset, sdsom tillforlitligt tillhandahallande,
vardens preferenser, vilket skulle kunna vara speciellt viktigt vad galler dldre
antibiotika. Andra tilldelningskriterier som namnts ar miljomassiga
kvalitetsaspekter och att det borde vara en fordel for europeisk produktion.
Miljokraven som Sverige har, pastés sprida sig generellt vilket stéller hogra krav pa
dokumentation och kompetens. “Léander i Norden ar foregangare i det hir - vill man
ha de kriterierna s behovs lite luft i systemet for det.”

Vid regionernas upphandlingar i Sverige pastas det vara lika vanligt att vara ensam
som delad vinnare och det dr ingen trend at det ena eller andra hallet. Priset har
varit hart styrande pa nagra omraden, vilket kan vara problematiskt nar det
resulterar i att det till slut bara finns en leverantor kvar. ’Om sovande registrering
hos Likemedelsverket hade varit mojligt, s hade situationen varit battre.”

Ett tecken pa att ldkemedel kan vara pa vig mot avregistrering ar om foretag hoppar
av vid upphandlingar. Da ar priset for 1agt och en forandring lar behovas for att fa
en mer sund marknad. Ett problem med upphandlingar &r att regionerna inte gor
néagra volymataganden. Om upphandlingen resulterar i att tva foretag blir delad

vinnare kallas det for att fa ”jaktlicens”, for sedan maste bada foretagen jaga
forsaljning for att ”fa fangsten”.

Néagot som diskuterats under intervjuerna ar ifall det i vissa lagen vore battre med
nationella upphandlingar, eller till och med nordiska, i stéllet for regionala. Det
finns dock en uppenbar risk med att ha nationell upphandling om det samtidigt
skulle vara enbart en vinnare, om den leverantoren far problem/férsvinner sa finns
inga andra. Branschforetradare argumenterar emot nationell upphandling.

Vad géller eventuella samnordiska upphandlingar sa skulle det vara utmaningar
med en population pa 25 miljoner. Det gar inte bara att lagga till, det kan bli for
stora volymer. Det ar dock annorlunda for produkter med lag forsaljningsvolym, dar
det skulle kunna hjilpa i och med att vissa foretag mésta kunna hantera mangariga
kontrakt med volyméataganden och att balansera det mot minimiorderkvantiteter
och begransad hallbarhet.
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Det har framforts fran foretag att dialogen med regionerna inte fungerar som den
borde — den behover bli battre. Att det visserligen ar marknaden som styr, vilket
kan innebédra en dndrad behandlingsrekommendation som leder till stopp i
forsaljningen av en redan upphandlad substans, men foretaget ska anda ligga pa
lager och riskera viten utan nagon garanterad forsiljning — det upplevs som vildigt
ensidiga avtal till regionernas fordel. ”

4.7.3 Slutsatser kring foretagens syn pa marknadsintradeshinder och orsaker
till att Idmna den svenska marknaden
Det finns flera olika anledningar till att det kan vara svart att lansera en ny
antibiotikaprodukt. Enlig foretagen ar antibiotika generellt en oattraktiv marknad
med i huvudsak adldre produkter som har generisk konkurrens, vilket innebar laga
marginaler och 1ag lonsamhet. Situationen forsvaras av att olika antibiotika anvinds
i olika delar av varlden, vilket gor att det ar svarare att uppna skalfordelar i
produktionen. Det kan vara svart att lansera en ny produkt med en gammal
substans da de aldre registreringsfiler som anvindes nir substansen var ny inte
lever upp till dagens krav pa dokumentation.

I vissa fall ar brist pa tillginglig forsdljningsstatisk en forsvarande omstandighet for
lakemedelsforetagen. Det skulle till exempel kunna underldtta om foretagens hade
tillgang till forsaljningsstatistik for licenslikemedel for att de skulle kunna bedoma
om det kunde vara 16nsamt att lansera en produkt i Sverige. Daremot ses periodens
vara-systemet i Oppenvarden som ett transparent system som underlattar beslut om
lansering da det finns mycket information tillganglig och ett tydligt system. Vid
upphandlingar inom slutenvarden sa skulle en lingre tid mellan tilldelningsbeslut
och tidpunkt for forsta leverans, som i de andra nordiska landerna, underlatta for
mindre foretag som forsoker utmana mer etablerade aktorer.

Vad giller foretagsbeslut om att ta bort antibiotikaprodukter fran den svenska
marknaden, sa ar Ionsamhet centralt p4 samma sitt som for andra produkter. Det
ar inte rimligt att fortsatta att tillhandahalla en produkt som gar med forlust.
Intdkterna fran allt farre salda forpackningar vags emot kostnaden for produktion,
lagerhallning, destruktion, arsavgifter och andra regulatoriska kostnader. Det kan
ocksa handla om of6rutsdgbarhet, och diarigenom osiker kostnadstiackning, som
foretagen inte ar beredda att forsoka hantera. Det dr dessutom inte mgjligt att
tillfalligt 1amna marknaden, exempelvis i samband med en ldngre tids
leveransproblem, om lonsamheten ar for 1ag i forhallande till de kostnader som
kravs for att hélla produkten pé svenska marknaden.
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4.8 Samlad bild av férutsattningar for antibiotika pa
den svenska marknaden

For att kunna utforma atgiarder som stirker tillgangen till aldre antibiotika ar det
centralt att forsta vad antibiotikamarknadens utveckling har inneburit for tillgdngen
till antibiotika. Malet ar att resultatet fran kartlaggningen i kapitel 4 ska kunna
anvandas for att utforma dndamaélsenliga dtgarder for att stirka tillgang till dldre
antibiotika.

Global och nationell forsiljningsstatistik visar att antibiotika har varit ett
affirsomrade med sjunkande volymer under lang tid och enligt foretagsutlatanden
en lag eller minskande l6nsamhet. Utover en krympande marknad ar de antibiotika
som anvinds oftast i Sverige annorlunda mot storséljarna i 6vriga delar av véarlden,
men med relativt stora likheter mellan Sverige och andra lander i Norden.

Forsiljningsdata fran Sverige under perioden 2010 till 2021 visar att &ven om vissa
antibiotika forsvunnit sé har anvindningen av olika antibiotika som helhet 6kat
nagot. Det giller oavsett om extempore och licenser inkluderas eller exkluderas. Det
trots att antalet salda forpackningar under perioden minskat, framfor allt de
antibiotika som forskrivs pa recept inom 6ppenvarden. Sammantaget innebar det
lagre intdkter for foretagen som saljer antibiotika. De produkter som har forsvunnit
fran den svenska marknaden 2010—2021 har inte haft ett visentligt lagre pris per
forpackning 4n de som kvarstar.

I tidigare regeringsuppdrag kring antibiotika konstaterades att sannolikheten for att
en antibiotikaprodukt ska forsvinna fran den svenska marknaden 6kar om
omsattningen for gruppen pa substans-form-styrka-nivan understiger en miljon
kronor under ett ar. Under perioden har allt fler grupper, bade pa substans och
substans-form-nivan, fatt en lagre arlig omsittning. Det talar for en 6kande risk att
produkter som finns pa svenska marknaden kan forsvinna i framtiden.

Det forekommer rest- och bristsituationer for antibiotika i Sverige. I vissa fall kan
problemen l6sas med hjalp av att vilja annan forpackningsstorlek och/eller styrka
men ibland blir 16sningen att anvianda ett antibiotikum med bredare spektrum,
vilket bidrar till 6kad antibiotikaresistens. Bristsituationer vid fall med
multiresistens bakteriella infektioner ar allvarliga eftersom det innebar fortsatt
smittspridning och att det finns fa eller inga behandlingsalternativ. Atgirder och
arbete som forebygger rest- och bristsituationer behovs for att Sverige ska ha
fortsatt 1ag antibiotikaresistens och undvika att patienter i framtiden riskerar att bli
utan adekvat behandling.

I Sverige finns olika marknadsforutsattningar for antibiotika beroende pa om de
anviands inom Oppen- eller slutenvarden. Eftersom det ar olika regelverk som styr
de tva delmarknaderna ar det viktigt att dtgidrder som inriktar sig till att 6ka
lonsambhet for antibiotikaprodukter anpassas pa ett andamalsenligt sitt. De olika
regelverken anger dven vem som kan paverka prissiattningen av antibiotika; for
oppenvarden ar det TLV:s regelverk som sitter ramarna medan det for
slutenvarden ar regionernas upphandlingar.
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Under 2021 saldes det 3,6 miljoner antibiotikaférpackningar inom 6ppenvarden
och en miljon inom slutenvarden. Vid jamforelse av kostnad per DDD sa ligger den
betydligt hogre inom slutenvarden. Under perioden 2010 till 2021 har kostnaden
per DDD varit konstant inom 6ppenvarden men varierat inom slutenvarden — efter
en tidigare nedgang sa ses en 6kning sedan 2017.

Majoriteten av de antibiotika som anvands inom 6ppenvarden finns inom periodens
vara-systemet och har dirmed begransningar i att kunna hgja priser. Systemets
paverkan syns da det genomsnittliga forpackningspriset for antibiotika inom
periodens vara-systemet ar lagre an for antibiotika som inte dr med i periodens
vara-systemet.

De foretag som siljer antibiotika pa den svenska marknaden ar en heterogen grupp
av stora internationella bolag, mellanstora och mindre nischade bolag. Det finns
vissa globala likemedelsforetag som tillhandahaller antibiotika i Sverige men de
utgor en mindre andel. Periodens vara-systemet uppfattas som ett latt och
transparent system som sanker troskeln for tilltrade och det finns forhallandevis
manga aktorer trots en begransad marknadsstorlek.

I de foretagsintervjuer som genomforts med ett urval av foretag som verkar pa den
svenska marknaden konstateras att antibiotika 6verlag ar en oattraktiv marknad
med minskande forsiljningsvolym och ldga marginaler. Periodens vara-systemet
ses som en troskelsankare for att komma in pa den svenska marknaden men battre
forsaljningsstatistik, speciellt for licensforséljning, skulle underlitta.

Eftersom det regulatoriska godkdnnandet for manga antibiotikasubstanser bygger
pa gamla registreringsfiler ar det svart att lansera ett gammalt antibiotikum pa
tillgangliga underlag trots omfattande erfarenhet av att anvanda substansen. I de
fall som antibiotika upphandlas kan ett hinder vara for kort tid mellan
tilldelningsbeslut och upphandlingens ikrafttradande.

Foretag har framfort att ett Overviagande om att sluta silja ett antibiotikum handlar
om kommersiella anledningar eller for att det dr svart med stabila leveranser fran
underleverantorer pa samma sitt som for andra lakemedel. Orsaker till lagre
lonsambhet ar till exempel minskande volymer och en 6kande obalans mellan
intdkter och regulatoriska, produktions-, leverans- och lagerhallningskostnader. Det
kan ocksa vara si att osdkerheter i forsaljningsvolymen, till exempel i en
upphandling som inte har en garanterad lagsta orderkvantitet, gor att foretagen
valjer att lamna marknaden.

Sammanfattningsvis har anvindningen av olika antibiotika pa den svenska
marknaden 6kat ndgot under perioden 2010 till 2021 — trots minskad forséljning.
Flera antibiotika har idag en omsattning i de lagre forsaljningsintervallen, vilket i
forlangningen okar risken for att de forsvinner. Sa trots att anvindningen av olika
antibiotika tenderar att ha férbattrats nagot, sa visar de 6vergripande
marknadstrenderna pa ett behov av att se 6ver de ekonomiska incitamenten for att
tillhandahalla antibiotika pa den svenska marknaden.
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De marknadsanalyser som beskrivs i det har kapitlet ar viktiga att ha med sig nar
olika atgarder foreslas, speciellt eftersom olika regelverk styr tillgangen till
antibiotika i 6ppen- och slutenvéarden. Olika atgarder kommer att behovas beroende
pa om de syftar till att 16sa utmaningar kopplade till minskad forsaljning, tillfalliga
bristsituationer eller om det inte finns en marknadsford produkt som ar kliniskt
vardefull. Staten behover agera tidigt och tydligt mot marknaden for att foretagen
ska marknadsfora antibiotika i Sverige, sarskilt med tanke pa att det kan vara svart
och potentiellt kostsamt att fa tillbaka produkter nar de val avregistrerats.
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S Analys av mojliga regulatoriska
lattnader

Under de intervjuer som genomférdes ombads likemedelsforetagen att lyfta idéer
och onskemal om atgiarder som skulle underlatta for dem att fa eller behalla
forsaljningstillstdnd for antibiotika pa den svenska marknaden. Foretagen ombads
ocksa i forekommande fall dela med sig av erfarenheter fran andra lander som
skulle kunna ha baring pa den svenska marknaden. Forslagen syftar till att minska
administrativa kostnader for foretag med lag lonsamhet och lag personaltithet, 6ka
flexibiliteten samt tillgdngligheten pa den svenska marknaden.

For att utreda om forslagen fran intervjuerna ar mojliga att genomfora idag med
stod av nuvarande lagstiftning kopplades experter inom Likemedelsverket in. Har
foljer en sammanstéllning 6ver foretagens forslag samt Likemedelsverkets svar.

5.1 Mojlighet att ansdka om forsaljningstillstand for
antibiotikaprodukter med aldre dokumentation

De flesta dldre antibiotika ar registrerade fore 1980 med dokumentation som inte
uppfyller dagens krav. I de fall da halso- och sjukvarden har behov utifrdn dndrat
resistenslage att fa tillgng till antibiotika efterfragas mojligheten att registrera en
antibiotikaprodukt med dldre dokumentation utan krav pa komplettering av
dokumentationen.

Lakemedelsverkets svar

Enligt den svenska ldkemedelslagstiftningens® 52 finns mojlighet att anséka om
forsaljningstillstand for antibiotikaprodukt med #dldre dokumentation. Avgorande
for val av procedur ar om antibiotikaprodukten finns registrerad inom EU eller €.

Om en ildre antibiotikaprodukt redan ar godkiand via den nationella proceduren i
ett annat EES-land kan det landet tillfragas att agera sa kallat referensland i en
procedur for Omsesidigt erkdnnande for att fa forsiljningstillstand for produkten i
Sverige. Om dokumentationen for produkten inte motsvarar géllande lagkrav for att
fa ett forsaljningstillstind genomfor Lakemedelsverket en utredning av hélso- och
sjukvéardens behov av produkten for att darefter ta beslut om dokumentationen kan
accepteras.

Lakemedelsverket kan dven be foretaget att ata sig att skicka in resterande
dokumentation i efterhand. Viktigt ar att lakemedelsforetaget har diskussion med
Lakemedelsverket och tilltdnkt referensland innan ansokan skickas in for att
klargora vilka forutsattningar som galler.

5t Likemedelslagen (2015:315)
52 Liakemedelsforordningen (2015:458)



90 (157)

For att ansoka om forsaljningstillstdnd for en antibiotikaprodukt i Sverige som inte
tidigare ar registrerad inom EES behover lakemedelsforetaget skicka in en ansokan
enligt exempelvis den nationella proceduren. Dokumentationen maste motsvara
gillande lagkrav.

5.2 Moijlighet att registrera en antibiotikaprodukt via
en snabbare godkannandeprocess

Vid resistensutveckling eller produktionsproblem hos ansvarig tillverkare
(exempelvis brand i fabrik) skulle risken for bristsituation minska och
tillgangligheten till antibiotika 6ka om det finns majlighet att registrera ett
antibiotikum via en snabbare godkdnnandeprocess.

Lékemedelsverkets svar

Enligt den svenska ldkemedelslagstiftningen finns majlighet for Likemedelsverket
att vid stort behov for folkhélsan, nar inga behandlingsalternativ finns tillgédngliga
(s kallad unmet need), foresla en godkannandeprocess enligt den 6msesidiga
proceduren, men enligt forkortad tidtabell, en sé kallad dag-noll procedur dar
Sverige har rollen som CMS (se avsnitt 5.1).

Antibiotika och vacciner ar lakemedel som i det enskilda fallet uppfyller unmet
need. Under Covid-19 pandemin fanns behov av att snabbt fa likemedel godkanda
och tillgdngliga for svenska patienter (dexametason).

Aven vid bristsituationer anvinds den hir regulatoriska vigen och har bidragit till
att snabbt godkinna antibiotika for den svenska marknaden. Ett exempel nar
Lakemedelsverket beslutade om att anvinda dag-noll procedur for
antibiotikaprodukt med dldre dokumentation vid bristsituation var varen 2021 da
Ery-Max kapslar slutade tillhandahallas. Da anvandes dag-noll proceduren for att
snabbt f4 Abboticin (tabletter, 250 mg) registrerad och godkiand som en alternativ
ldkemedelsprodukt. Det visade sig dock att 1akemedelsféretaget som har
forsaljningstillstdnd for Abboticin hade svarigheter att tillhandahalla produkten och
sedan borjan av 2022 ersitts produkten med dispensgodkianda forpackningar.
Restsituationen for Abboticin striacker sig till mars 2023.

En dag-noll procedur startar niar ansokan om forsaljningstillstand for 1akemedel
inkommit till Lakemedelsverket med en valideringsfas som pagar 14 dagar. Nar
valideringen ar klar 6vergar proceduren direkt i nationell fas som péagar i 30 dagar.
D4 granskar Lakemedelsverket den svenska produktinformationen i ansokan det
vill sdga produktresumé, bipacksedel samt markning av forpackningen.
Forutsattningen ar att all dokumentation som kravs for bedomning ar tillganglig
under valideringsfasen. Forslag pa svensk produktinformation kan dock inkomma
forst nar den nationella fasen borjar.

Bade valideringsfasen och den nationella fasen l6per enligt samma tidsperiod som
for en ansokan enligt normal tidtabell. Om det finns fragor som behover redas ut
kan respektive fas forlangas. Om allt ar i sin ordning kan lakemedelsforetaget fa
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godkant for den nya produkten 44 dagar efter det att ansokan inkommit till
Lakemedelsverket.

5.3 Moijlighet att ha en antibiotikaprodukt registrerad i
Sverige utan krav att tillhandahalla produkten

Om en antibiotikaprodukt avregistreras i Sverige ar det forknippat med stora
investeringar, regulatorisk administration och utredning av Laikemedelsverket
innan produkten ar registrerad och tillgdnglig pA marknaden igen. Att ha en
antibiotikaprodukt registrerad i Sverige, utan krav pa att den finns tillgénglig for
bestallning under perioder da efterfragan ar 1ag, skulle underlatta for
lakemedelsforetagen att snabbt dterintroducera produkten pa marknaden nar
efterfragan okar.

Lékemedelsverkets svar

Enligt gallande svensk tolkning av lagstiftningen kopplat till Sunset clause behover
lakemedelsforetaget inte langre ansoka om undantag for att behalla en
antibiotikaprodukt registrerad pa den svenska marknaden, trots att den inte
tillhandahallits pa marknaden under tre ar. Det gor att likemedelsforetaget kan
behélla forsiljningstillstandet utan krav pa att produkten ska finnas till férséljning
samtidigt som foretaget snabbt kan tillhandahéalla produkten nar behovet dndras.
En forutsattning ar dock att arsavgiften betalas in.

En arsavgift som kommer in i tid betraktas som en anmaélan om avsikten att silja
lakemedlet i Sverige. Anmalan om forsiljningsinformation for l1akemedel maste
dock goras. Informationen ska skickas in till Likemedelsverket tvA manader innan
forsaljning av lakemedlet upphor respektive paborjas. Ansokningsblankett finns
publicerad pa Lakemedelsverkets webbplats.

5.4 Majlighet att ansoka om gemensam
ytterforpackning for nordiska lander

For smalspektrumantibiotika som enbart anvinds inom Norden ar smé
forsaljningsvolymer och problem vid ompackning vid férsédljning i annat nordiskt
land omstéandigheter som kan bidra till att antibiotika avregistreras. Mojlighet till
gemensamma ytterforpackningar for antibiotika inom Norden skulle 6ka
tillverkningsvolymen for den enskilda forpackningen, omférdelning av antibiotika
mellan de nordiska ldnderna blir enklare och den regulatoriska administrationen
for lakemedelsforetaget skulle minska.

Lékemedelsverkets svar

Om anmalan om restsituation inkommit till Likemedelsverket och brist foreligger
utan tillgang till jamférbara produkter kan likemedelsforetag enligt gillande
lagstiftningss 54 ans6ka om dispens och fa godkant for forpackningar med andra

53 Lakemedelslagen (2015:315)
54 Forordningen om avgifter for den statliga kontrollen av ldkemedel (2010:1167)
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sprak dn svenska, forutsatt att forpackningen méarks med texten "Dispens om
svensk bipacksedel”.

En dispens ar ett tillfalligt tillstdnd for att silja en 1ikemedelsforpackning som inte
moter kraven i Likemedelsverkets foreskrifter om miarkning och bipacksedlar for
humanlakemedel.>s Lakemedelsverket kan endast besluta om dispens nationellt for
Sverige.

Flera sprak pa forpackningen kan accepteras om utrymme finns och lasbarheten
inte forsamras. Information for méarkning och bipacksedel ska vara identisk pa
samtliga sprak.s¢ Likemedelsforetagen har idag mojlighet att ansoka om att
harmonisera produktinformationen mellan de nordiska landerna for nationellt
godkianda produkter i dmsesidig procedur (typ II worksharing) vilket klart
underlattar for flersprakiga forpackningar.

5.5 Mojlighet for gemensam bipacksedel med flera
sprak inom Norden

Gemensam bipacksedel for en antibiotikaprodukt som anvinds inom Norden ar en
mojlighet for foretag att minska den regulatoriska administrationen, tillverka storre
volymer av en enskild forpackningsstorlek samt underldtta omfordelning av
antibiotika mellan de nordiska landerna.

Lékemedelsverkets svar

Enligt den svenska lakemedelslagstiftningen har ladkemedelsforetagen mojlighet att
ansoka om flersprakig forpackning for sin antibiotikaprodukt hos
Lakemedelsverket. Forpackningen innehéller ddrmed bipacksedlar pa de sprak dar
antibiotikaprodukten marknadsfors. Viktigt ar att informationen ar identisk pé alla
sprak.

Lakemedelsforetagen har mojlighet att ansoka om att harmonisera
produktinformationen mellan de nordiska linderna for nationellt godkénda
produkter i 6msesidig procedur (typ II worksharing) vilket underlattar for
flersprakiga forpackningar.

5.6 Moaijliga lattnader av de regulatoriska avgifterna

For lakemedelsforetag som tillhandahéller dldre antibiotika pa den svenska
marknaden ar regulatoriska avgifter betydande. Liagre regulatoriska avgifter skulle
kunna bidra till att lakemedelsforetag far battre ekonomiska forutsiattningar vilket i
sin tur 6kar mojligheterna for fortsatt tillgang till antibiotikaprodukter.

55 Lakemedelsverkets foreskrifter (HSLF-FS 2021:96) om mirkning och bipacksedlar for

humanlikemedel, www.lakemedelsverket.se/4afffg/globalassets/dokument/lagar-och-
regler/hslf-fs /hslf-fs-2021-96.pdf

56 Likemedelsverket (2019, uppdaterad 2022), Att utforma mérkning pa forpackning,

www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-

kontroll/forsaljningstillstand /produktinformation/att-utforma-marknin



http://www.lakemedelsverket.se/4afff9/globalassets/dokument/lagar-och-regler/hslf-fs/hslf-fs-2021-96.pdf
http://www.lakemedelsverket.se/4afff9/globalassets/dokument/lagar-och-regler/hslf-fs/hslf-fs-2021-96.pdf
http://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/forsaljningstillstand/produktinformation/att-utforma-markning
http://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/forsaljningstillstand/produktinformation/att-utforma-markning
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Lakemedelsverkets svar

Lakemedelsverkets verksamhet ar till storsta delen avgiftsfinansierad. I
Lakemedelslagen (2015:315) samt forordningen om avgifter for den statliga
kontrollen av likemedel (2010:1167) framgar att Likemedelsverket far ta ut
ansoknings-, ars- och tillaggsavgifter.

Enligt forordningen om avgifter for den statliga kontrollen av lakemedel har
lakemedelsforetag mojlighet att ansoka om nedséttning eller aterbetalning av ovan
namnda avgifter. En sidan ansokan kan beviljas endast om det finns sarskilda skal
sasom om likemedlet kan forvintas ha stor betydelse for folkhédlsan, men dar
Ionsamheten berdknas bli 1ag. Ansokan fran lakemedelsforetaget ska darfor uppge
de sarskilda skil som motiverar en nedsattning eller terbetalning av avgiften i det
enskilda fallet. Det kan konstateras att manga av de idldre antibiotikaprodukterna
skulle kunna uppfylla de sirskilda skilen.

Storleken pa ansokningsavgiften for forsiljningstillstdnd och dndringar varierar
bland annat beroende pa inom vilken regulatorisk procedur som ansékan avser.
Lakemedelsforetagen betalar dven en arsavgift for de lakemedel som foretaget har
registrerat pa den svenska marknaden. Aktuella avgifter for respektive regulatorisk
process finns publicerade pa Lakemedelsverkets webbsida.

Ansokan om reduktion av arsavgiften ska goras pa sarskild blankett och vara
Likemedelsverket tillhanda senast den 31 oktober aret innan den kommande
arsavgiften borjar gilla, sd att Likemedelsverket ska kunna prova ansokan fore
fakturering av arsavgifterna. Information och blankett fér ansékan om
avgiftsreduktion alternativt befrielse for arsavgift och ansokningsavgift for tillstdnd
finns pa Lakemedelsverkets webbsida.57

Figur 26 visar att under 2021 inkom 89 ansokningar om nedsattning eller
aterbetalning av avgift till Likemedelsverket. Endast 3 procent av ansokningarna
var for antibiotika.

57 Lakemedelsverket, Blankett for ans6kan om nedsattning eller befrielse frén arsavgift,

www.lakemedelsverket.se/sv/blanketter/ansokan-om-nedsattning-eller-befrielse-fran-

arsavgift-for-godkanda-lakemedel-i-sverige (hiamtad 2022-11-01)



http://www.lakemedelsverket.se/sv/blanketter/ansokan-om-nedsattning-eller-befrielse-fran-arsavgift-for-godkanda-lakemedel-i-sverige
http://www.lakemedelsverket.se/sv/blanketter/ansokan-om-nedsattning-eller-befrielse-fran-arsavgift-for-godkanda-lakemedel-i-sverige
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Figur 26. Ansbékningar om reduktion av arsavqift till Likemedelsverket
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Statistiken visar att det ar fa av de lakemedelsforetag som tillhandahaller dldre
antibiotika som ansoker om nedsattning eller aterbetalning av arsavgiften trots
behov av battre ekonomiska forutsattningar.

Anledningen bakom fa ansokningar kan vara att l1ikemedelsforetagen inte har
mojlighet att allokera personalresurser som kan ansoka om nedsattning eller
aterbetalning av avgifter for produkter med lonsamhetsproblem samt att
informationen pa Likemedelsverkets webbsida inte ar tillrackligt tydlig.

5.7 Majlighet att ta del av statistik om
licensforskrivning i Sverige?

Tillgang till statistik 6ver vilka antibiotika som forskrivs pé licens i Sverige skulle
underlatta for lakemedelsforetag att avgora om det skulle finnas ekonomiska
forutsattningar att registrera en antibiotikaprodukt i Sverige.

Lakemedelsverkets svar

Alla lakemedel och de forbrukningsartiklar och livsmedel som ingéar i
hogkostnadsskyddet maste vara registrerade i VARA for att varden och apoteken
ska kunna skriva ut och expediera dem. VARA ir ett nationellt produkt- och
artikelregister. Informationen i VARA hiamtas fran LiiV, TLV och andra aktorer.
Informationen kvalitetssikras bdde automatiskt och manuellt av E-
hélsomyndigheten, direfter publiceras den pa E-hilsomyndighetens webbsidass.

Pa E-hilsomyndighetens webbsida kan den som ar intresserad soka vilka
antibiotika som forskrivs pa licens. Genom att soka pa ATC-kod for antibiotika
(exempelvis Jo1) och licensforskrivning ar det majligt att fa tillgang till en aktuell

58 E-hdlsomyndigheten, VARA, https://vara.ehalsomyndigheten.se/vara-web/ (hdmtad

2022-11-02)


https://vara.ehalsomyndigheten.se/vara-web/
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lista. Dock finns inte tillgang till antalet forpackningar som foérskrivs for respektive
licensforskriven antibiotikaprodukt.

Regeringen tillsatte 2021 en sirskild utredare som fick i uppdrag att undersoka vad
som behovs for att skapa en langsiktig och hallbar reglering for att lamna ut
forsaljningsstatistik for lakemedel. Detta sedan E-halsomyndigheten och
Socialstyrelsen begriansat myndigheternas utlimnande av férsiljningsstatistik.
Uppdraget redovisas senast 30 december 2022. 59 6©

59 Regeringen (2021), Andamalsenligt utlimnande av likemedelsstatistik,

www.regeringen.se/rattsliga-dokument/kommittedirektiv/2021/02/dir.-202112/

60 Regeringen (2022), Tillaggsdirektiv till Lakemedelsstatistikutredningen

www.regeringen.se/rattsliga-dokument/kommittedirektiv/2022/05/dir.-202246/


http://www.regeringen.se/rattsliga-dokument/kommittedirektiv/2021/02/dir.-202112/
http://www.regeringen.se/rattsliga-dokument/kommittedirektiv/2022/05/dir.-202246/
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6 Prissattning av antibiotika

Lakemedel prissatts pa olika satt beroende pa flera faktorer, bland annat om de ar
avsedda att forskrivas inom likemedelsforméanerna och expedieras pa apotek eller
om de ar avsedda att rekvireras for anvindning inom slutenvard. Det finns idag
inga sarskilda bestimmelser om prissattning av antibiotika utan dessa prissatts pa
samma satt som andra lakemedel.

For att omfattas av lakemedelsformanerna ansoker lakemedelsforetag om pris och
subvention till TLV dar beslut fattas utifrdn en sammanvagning av den etiska
plattformens principer om minniskovirde, behov, solidaritet och
kostnadseffektivitet. Nar ett l1akemedel vl ingar i ladkemedelsférmanerna finns det
regler for hur priserna kan sankas och hojas.

Nedan beskrivs inledningsvis regelverket for pris och subvention av lakemedel som
expedieras via 6ppenvardsapotek. Darefter redovisas hur prissattningen av
lakemedel sker inom slutenvarden.

6.1 Pris och subvention av lakemedel inom
lakemedelsformanerna

I lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (férmanslagen) finns
bestammelser om lakemedelsforméner, prisreglering av lakemedel och andra varor,
utbyte av likemedel och ddrmed sammanhingande fragor.

6.1.1 Tilldmpning av 15 § formanslagen

En forutsattning for att ett receptbelagt lidkemedel ska kunna omfattas av
lakemedelsformanerna ar att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med
beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30),
framstar som rimliga frdn medicinska, humanitira och samhéllsekonomiska
synpunkter. Det ska inte heller finnas andra tillgangliga 1akemedel eller
behandlingsmetoder som enligt en sidan avviagning mellan avsedd effekt och
skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar
att bedoma som vasentligt mer andamaélsenliga.

I 3 kap. 1 § hélso- och sjukvardslagen anges att malet for hilso- och sjukvarden ar
en god hilsa och en vard pa lika villkor for hela befolkningen, att varden ska visa
respekt for alla manniskors lika varde och for den enskilda méanniskans vardighet,
samt att den som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade
till virden. Genom den bestimmelsen har den etiska plattformen for prioritering i
svensk hilso- och sjukvard lagfasts.
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Vid beslut om pris och subvention ska TLV gora en samlad bedomning med

utgangspunkt i tre principer som utgor den etiska plattformen, namligen

e mdnniskovdrdesprincipen, som innebar att varden ska ges med respekt for alla
manniskors lika virde och for den enskilda ménniskans vardighet,

e  behouvs- och solidaritetsprincipen, som innebar att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden, och

e  kostnadseffektivitetsprincipen som innebar att en rimlig relation mellan
kostnader och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet, bor
efterstravas vid val mellan olika verksamheter och atgarder.

6.1.2 Aldre lakemedel inom lakemedelsférmanerna

Formanslagen tradde i kraft 2002. Méanga antibiotika ar dldre ladkemedel som
inkluderades i ladkemedelsférmanerna med stod av 6vergangsbestimmelser.
Overgéngsbestimmelserna innebir att de receptbelagda likemedel som
Riksforsakringsverket hade faststallt forsaljningspris for, enligt den dldre lagen per
automatik ingar i l1akemedelsformanerna®:. Det innebar att dessa antibiotika aldrig
har provats mot 15 § i forméanslagen och har darfor inte ett vardebaserat pris.

De likemedel som ar beslutade som utbytbara av Lakemedelsverket och har
generisk konkurrens ingar i periodens vara-systemet (finns narmare beskrivet i
avsnitt 4.5.2). De ldkemedel som har funnits en langre tid i lakemedelsféormanerna
har genomgatt nagon eller nagra av TLV:s prisregleringar for lakemedel inom
lakemedelsforménerna.

For de lakemedel som inte omfattas av lakemedelsformanerna rader fri
prissattning.

6.1.3 Ansdkan om pris och subvention

For att ett ladkemedel ska ingd i lakemedelsformanerna maste foretaget som
marknadsfor 1akemedlet i Sverige ansoka till TLV om pris och subvention.
Ansokningar som géller 1ikemedel vars aktiva substans och beredningsform redan
ingdr i lakemedelsformanerna (till exempel ny generika, nya forpackningar av redan
subventionerade lakemedel och nya styrkor av redan subventionerade lakemedel)
handlaggs i en treménaderscykel. Kortfattat kan det beskrivas som att pris och
subvention beviljas for lakemedel som handlaggs i treménaderscykeln om det
ansokta priset 4r samma eller lagre 4n motsvarande lakemedel som redan ingar i
lakemedelsformanerna. For likemedel vars aktiva substans inte ingar i
lakemedelsformanerna sedan tidigare behover foretaget ansoka som “nytt
lakemedel” och ldmna in mer underlag till stod for ansokan.

Nya lédkemedel — kliniskt underlag

Lakemedel vars aktiva substans(er) inte ingar i formanerna innefattar dels
originallikemedel dir det inte finns ett lidkemedel med samma aktiva substans(er) i
forménerna, dels generiskt lakemedel, parallellimporterade eller
parallelldistribuerade lakemedel dar det inte finns ett lakemedel (original eller

61 Av punkten 2 till 6vergdngsbestaimmelserna till forménslagen anges att receptbelagda
lakemedel och andra varor for vilka Riksforsiakringsverket faststillt forsiljningspris enligt
den dldre lagen ska ingé i lakemedelsforméanerna.
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generiskt) med samma aktiva substans(er) i forménerna. Det &r nimnden for
lakemedelsforméaner som beslutar om pris och subvention for nya ldkemedel. Det ar
det ansokande foretaget som ska visa att forutsattningarna i 15 § formanslagen ar

uppfyllda.

Tillsammans med ansokan om pris och subvention av ett nytt lakemedel ska
foretaget enligt 9 § Tandvards- och liakemedelsformansverkets foreskrifter och
allméanna rad (TLVFS 2008:2) om ansokan och beslut om likemedel

och varor som forskrivs i fodelsekontrollerande syfte, bland annat bifoga en
hélsoekonomisk analys av likemedlets kostnadseffektivitet, de studier som ligger
till grund for den halsoekonomiska analysen och uppgift om det i Sverige mest
relevanta behandlingsalternativet.

Handldggningstiden borjar raknas nar TLV bedomer att ansokan ar fullstandig. Den
langsta tilldtna handlaggningstiden ar 180 dagar®=.

Om ett foretag har ansokt om subvention for ett nytt lakemedel som ersatter ett
licenslakemedel, kan foretaget ansoka om att 1akemedlet ska inga forménerna till
dess att ansokan har provats, s kallad tillfallig subvention®s. Syftet med tillfallig
subvention ar att patienter som har statt pa behandling med licenslakemedlet inte
ska std utan subventionerad behandling under den tid da foretagets ansokan
provas.

6.1.4 Nyansdkan for aldre antibiotika vars aktiva substans inte ingar i
lakemedelsférmanerna
Om ett lakemedelsforetag onskar ansoka om pris och subvention for ett dldre
antibiotikaldkemedel dar substansen inte sedan tidigare ingar i
ldkemedelsforménerna gors det genom ansékan om nytt likemedel. Det kan handla
om antibiotikalikemedel som idag forskrivs pa licens och som det finns ett stort
medicinskt behov av. Det kan bade vara antibiotika som tidigare funnits i Sverige
men som har forsvunnit eller antibiotika som aldrig funnits i Sverige.

Ett lakemedel som innehaller en dldre och beprovad substans som ar godkand
sedan lang tid tillbaka, saknar ofta fullstindig dokumentation. Det medfor
utmaningar i utredningen nir det inte finns tillracklig dokumentation av effekten
inklusive effekten jamfort med andra liknande behandlingar i de fall sddana finns. I
dessa drenden dr det en utmaning for TLV hur rimlig kostnad ska bedomas. I
forménslagen finns endast en bestimmelse, 15 § formanslagen som anger vilka
kriterier som TLV ska ta hiansyn till vid beslut om pris och subvention for ett
lakemedel. Det innebér att alla lidkemedel ska bedomas utifran samma kriterier.

Ett satt att stirka tillgdngen till dldre antibiotika ar att underlitta for foretag att
registrera, marknadsfora och silja lidkemedel som idag anviands pa licens och som
det ar en stor efterfrdgan pa fran varden. Som beskrivs i avsnitt 2.6.3 finns det flera

62 g § Forordning (2002:687) om likemedelsforméaner m.m.
63 8—12 §8§ Tandvards- och likemedelsformansverkets foreskrifter (HSLF-FS 2017:29) om
licensldkemedel, extemporeliakemedel, lagerberedningar och tillfallig subvention
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nackdelar med licensforskrivning av antibiotika, bland annat kan det ta lang tid
innan patienten far det, det innebar mycket administration, det kostar mer och det
saknas kostnadskontroll.

For att ha en battre och siakrare tillganglighet till de antibiotikaprodukter som idag
forskrivs pa licens och som sjukvarden har ett stort behov av, skulle de behova vara
registrerade och marknadsforda i Sverige. Optimalt skulle de antibiotikaprodukter
som anvands i Oppenvarden och forskrivs pa recept da ocksa inga i
lakemedelsformanerna. Som beskrivits ovan saknas ofta fullstandig dokumentation
for den typen av lakemedel och det ar da svart for TLV att bedoma rimlig kostnad.
Hur TLV ska bedoma rimlig kostnad for dldre antibiotika ar en fraga som behover
utredas och analyseras vidare.

Prisséttning av licenslékemedel

For licenslikemedel géller fri prissattning. Licensldkemedel som forskrivs pa recept
ingar i lakemedelsformanerna, utan att villkoren i 15 § formanslagen ar uppfyllda
eller utan att ett pris har faststallts, om inte TLV beslutar annat®4.

Prisséttning av extemporeldkemedel

Extemporelikemedel® ingar i lakemedelsformanerna under forutsattning att:
e apotekens inkopspris (AIP) berdknas utifran den prissattningsformel for
tillverknings- och tilldiggskostnader som TLV har faststillt.

Tillverkningskostnaden for ett extemporelikemedel ar en fast del av kostnaden som
framgar av en bilaga till foreskriften. Den andra delen, tilliggskostnaden ar en rorlig
del som bland annat omfattar kostnader for rdvara, forpackningsmaterial, leverans
till apotek och sirskild analys. Vilka av dessa som laggs till tillverkningskostnaden
beror pa vilket extemporeldkemedel som tillverkas. Att tillverkningskostnaden ar
rorlig innebar att det finns utrymme for att justera for eventuella 6kade
ravarukostnader.

Apotekens forsiljningspris (AUP) beraknas genom att handelsmarginalen enligt
TLV:s foreskrifter om handelsmarginal for 1ikemedel laggs till inkopspriset (AIP).

6.2 Prisregleringar inom lakemedelsformanerna

Nedan ges en sammanfattning av de olika prisregleringar som finns for likemedel
inom lakemedelsformanerna. Utover dessa har foretagen mojlighet att sdnka eller
hoja sina priser till och med takpris varje manad infor nésta prisperiod.

e Takpriser: Det hogsta accepterade priset (AIP/enhet) for likemedel i en
forpackningsstorleksgrupp (en gruppering av forpackningar med lakemedel i
samma utbytesgrupp, i jamforbara forpackningsstorlekar, inom vilken utbyte
ska goras pa oppenvardsapoteken).

64 3 § Tandvards- och lakemedelsformansverkets foreskrifter (HSLF-FS 2017:29) om
licenslakemedel, extemporeldkemedel, lagerberedningar och tillfillig subvention

65 13—14 §§ Tandvards- och likemedelsforménsverkets foreskrifter (HSLF-FS 2017:29) om
licensldkemedel, extemporeliakemedel, lagerberedningar och tillfillig subvention
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e Prishojningar over takpris och for icke utbytbara lakemedel dar takpris saknas:
Om lakemedlet har takpris men foretaget vill hoja priset 6ver takpriset eller om
ldkemedlet saknar takpris och foretaget vill hoja priset, kravs sirskilda skal och
enligt Laikemedelsformansndmndens allmdnna rad om grunder for
prishojningar pa likemedel (LFNAR 2006:1) ska vissa kriterier uppfyllas for att
TLV ska godta prish6jningen.

e Prissinkning enligt 15-arsforeskrifterna: TLV sédnker priset pa vissa lakemedel
vars substans och form fick marknadsforingsgodkannande for mer &n 15 ar
sedan, Tandvards- och likemedelsforménsverkets foreskrifter och allméinna rad
(TLVFS 2014:9) om prissittning av vissa dldre ladkemedel. Prissdnkningen
motsvarar 7,5 procent av det pris som géllde 31 oktober fem ar innan det ar da
beslutsmanaden infaller och ar bara aktuell for dldre ladkemedel som saknar eller
har svag generisk konkurrens. Prisindringen baseras pa lagandringar som
skedde under 2014 och avsikten ar att bidra till en mer kostnadseffektiv
ladkemedelsanviandning i Sverige.

e Omprovning: TLV kan enligt 10 § formanslagen omprova tidigare fattade beslut
om subvention for att avgora om ett lakemedel ska vara kvar i
ldkemedelsforménerna eller inte. TLV omprovar subventionen for lakemedel
dar det finns storst anledning att ifrdgasétta om de dr andamalsenliga och om
nyttan fortfarande motsvarar priset. En omprovning kan ibland innebara att ett
lakemedel utesluts ur lakemedelsformanerna men oftast fortsatter lakemedlen
att subventioneras aven efter att de har omprovats, men i vissa fall till ett lagre
pris. Infor och under en omprévning for TLV dialog med bland andra regioner,
foretag och patientforeningar.

6.3 Kartlaggning av prisregleringar for antibiotika

Av de prisregleringar som finns har TLV identifierat att det framfor allt ar takpriser,
prishgjningar 6ver takpris och for icke utbytbara lidkemedel dar takpris saknas samt
prissdnkning enligt 15-arsforeskrifterna som kan ha storst paverkan pa priserna pa
antibiotika som siljs inom likemedelsforménerna. Dessa prisregleringar bedoms
darfor i forlangningen eventuellt kunna ha paverkan pa tillgdngligheten till
antibiotika inom likemedelsformanerna. TLV har darfor valt att beskriva och
kartlagga dessa prisregleringar narmare nedan.

6.3.1 Takpriser

I 13 § forménslagen anges att bland annat TLV far initiera friga om dndring av
tidigare faststillt inkopspris och forsiljningspris. Av 13 § andra stycket 2 framgar
att regeringen eller den myndighet som regeringen bestimmer far meddela
foreskrifter om forutsattningar for dndring av priset for ett lakemedel som ingar i
formanerna om det finns ldkemedel som ar utbytbara mot lakemedlet och som
marknadsfors till 6Gppenvardsapotek i Sverige. Regeringen har vidaredelegerat
ratten att meddela foreskrifter till TLV genom 4 b § 2 forordningen (2002:687) om
lakemedelsformaner m.m. Genom bemyndigandet far TLV meddela foreskrifter om
forutsattningar for Andring av inkopspris och forsiljningspris for ldkemedel som ar
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utbytbara. TLV har med stod av sitt bemyndigande, beslutat om sddana
bestammelser om prisandringar i Tandvards- och lakemedelsformansverkets
foreskrifter och allmanna rad (TLVFS 2009:4) om prissattning av utbytbara
ldkemedel och utbyte av lakemedel m.m. I 3a-3c §§ i foreskrifterna finns narmare
bestammelser som reglerar hur takpris faststalls.

Det ar endast utbytbara likemedel inom likemedelsforméanerna som omfattas av
takpriser, av det foljer att icke utbytbara lakemedel saknar takpris. Takpriser utgor
gransen for hur hoga priser (AIP/enhet) som tilldts i den forpackningsstorleksgrupp
som lakemedlet tillhor. Det finns olika bendmningar pa takpriser. Skillnaderna
sammanfattas och forklaras i tabell 18.

Tabell 18. Férklaring av bendmningar pa takpriser

Benamning Forklaring Inom Utanfor
pa takpris periodens periodens
vara- vara-

systemet systemet

Flytande Galler i utbytesgrupper dar det inte finns beslut om Ja Ja
faststallda takpriser och utgors av det hogsta priset pa
en forpackning i en férpackningsstorleksgrupp.

Initialt Nar en ny utbytesgrupp tas med i periodens vara- Ja Nej
systemet noteras det hogsta priset i aktuella
férpackningsstorleksgrupper (oftast original-lakemedlets
pris). Det kallas initialt takpris och anvands till att se om
kriterierna for att faststalla ett takpris har uppfyllts och
for att berdkna ett nytt takpris utifran.

Faststallt Beslutas av TLV enligt kriterier som finns i 3 a - 3¢ §§ Ja Nej
TLVFS 2009:4.
Omprévning  Fran tidigare omprévning och dvergangshanteringen till Ja Nej

nuvarande regelverk hésten 2011.

Innan TLYV faststiller takpriser i en utbytesgrupp utgors taket i varje
forpackningsstorleksgrupp av det hogsta priset per enhet (till exempel tablett eller
milliliter) for en férpackning som finns i forpackningsstorleksgruppen. Det kallas
flytande takpris. Om priset pa den forpackningen sianks, foljer det flytande takpriset
med.

Nar generisk konkurrens uppstar och lakemedlen tas med i periodens vara-systemet
kan priserna sjunka till den niva som gor att TLV kan besluta om att faststalla
takpriser. Syftet med att faststélla takpriser ar att uppna jamnare och lagre priser pa
utbytbara lakemedel och en mer kostnadseffektiv lakemedelsanvandning.

TLV faststéller endast takpriser i de utbytesgrupper dar generisk konkurrens
forekommer. Det kan ta olika léng tid fran att ny generisk konkurrens uppstar till
att takpris kan faststillas beroende pa hur forutsiattningarna for konkurrensen ser
ut i utbytesgrupperna. I de fall kriterierna for att faststilla takpris inte ar uppfyllda
kvarstar takpriset som flytande.
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Kriterierna for att faststilla takpris ar foljande:

1. Priset per enhet for nagon forpackning i utbytesgruppen ska ha sjunkit till
under 30 procent av det pris som var det hogsta priset i dess
forpackningsstorleksgrupp nér generisk konkurrens uppstod och,

2. generiskt utbytbara lakemedel ska ha funnits pd marknaden och salts under
minst fyra manader.

Nar kriterierna ar uppfyllda faststills takpriser normalt till 35 procent av det initiala
takpriset. TLV kan med stod av 3 b § TLVFS 2009:4 besluta om att annat takpris
ska gilla 4n det som foljer enligt 3—3 a §§. TLV kan dven i ovrigt fatta beslut om
takpris for viss forpackningsstorleksgrupp.

TLV har faststillt takpris enligt de ovan namnda kriterierna for att faststélla takpris
sedan oktober 2011. Tillgdngen till parallellimporterade och parallelldistribuerade
lakemedel kan variera over tid och for att undvika att tillfalliga leverantorer
kommer in och sidnker takpriserna si tas parallellimporterade eller
parallelldistribuerade varor inte med vid bedomningen av vilken férpackning som
uppfyllt kriterierna for faststillande av takpris, sdvida inte utbytesgruppen enbart
bestar av originallikemedel och ett annat lakemedels (till exempel generikas)
parallell.

Resultat av kartldggning av takpriser for antibiotika:

I borjan av 2022 fanns totalt cirka 3 500 forpackningsstorleksgrupper med flytande,
faststillda eller omprovningstakpriser inom likemedelsforménerna. Strax under
halften av dessa ingar i periodens vara-systemet.

Antibiotika ingér i totalt 147 forpackningsstorleksgrupper, varav 115 finns pa
periodens vara-listan i februari 2022. Motsvarande uppgift for 6vriga lakemedel ar
totalt 3 341 forpackningsstorleksgrupper, varav 1 571 finns pa periodens vara-listan.
Fordelning mellan faststillda, flytande och omprovningstakpriser framgar av tabell
19 nedan.

Tabell 19. Oversikt férpackningsstorleksgrupper inom lidkemedelsférménerna uppdelade pé
antibiotika och 6vriga ldkemedel, februari 2022

Férpackningsstorleksgrupper Antibiotika Gvriga lakemedel Totalt
Inom lakemedelsformanerna 147 3341 3488
Varav pa periodens vara-listan 115 1571 1686
varav faststallda takpriser 65 836 901
flytande takpriser 50 515 565
Omprévningstakpris 220 220

Kiilla: TLV analys

Utbytbara antibiotikaférpackningar har en liknande férdelning mellan flytande och
faststillda takpriser som 6vriga utbytbara lakemedel. Drygt halften av
antibiotikaforpackningarna i periodens vara-systemet har faststallda takpriser.
Merparten av de antibiotika som ges i andra former an tablett och kapsel ingar inte i
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det generiska utbytet och saknar diarmed faststillda takpriser, till exempel granulat
till oral suspension och pulver till injektions- och infusionsvitska. Det finns

32 forpackningsstorleksgrupper med antibiotika som ar utbytbara men som inte
ingdr i periodens vara-systemet. Det finns 72 forpackningar med antibiotika som
inte ar utbytbara mot nigot annat ladkemedel.

Nivan pa de faststallda takpriserna

De faststallda takpriserna for antibiotika har i hogre grad an for andra lakemedel
faststillts till en niva, over 35 procent av initialt takpris med stéd av 3 b §. Antalet
forpackningsstorleksgrupper med faststallda takpriser ar dock betydligt farre an
ovriga lakemedel, vilket gor att resultaten ska tolkas med viss forsiktighet. Av de 65
forpackningsstorleksgrupper med faststillt takpris som innehéller antibiotika har
42 grupper, motsvarande 65 procent, ett hogre faststallt takpris dn 35 procent av
initialt takpris.

Tabell 20. Faststéllda takpriser inom periodens vara-systemet uppdelat pé antibiotika och
ovriga lakemedel

Procent av initialt takpris Antibiotika Andel C')vriga lakemedel Andel
Under 35 procent66 2 3% 42 5%
35 procent 21 32% 506 61%
Over 35 procent®’ 42 65% 288 34%
Summa 65 836

Killa: TLV analys

Genomesnittspris for takpriser

Det genomsnittliga takpriset for antibiotika med faststallt takpris inom periodens
vara-systemet ar 3,97 kronor per enhet i genomsnitt (median). Motsvarande
genomsnittliga faststallda takpris for ovriga lakemedel ar cirka 4,54 kronor, vilket ar
14 procent hogre jamfort med antibiotika. Det genomsnittliga priset per enhet for
flytande takpriser ar daremot hogre for antibiotika an for 6vriga lakemedel inom
periodens vara-systemet; 2,80 jamfort med 2,28 kronor, vilket dr 19 procent lagre
jamfort med antibiotika.

66 De forpackningsstorleksgrupper som har faststillda takpriser under 35 procent av initialt
takpris, faststélldes i oktober 2011 i 6vergédngshanteringen till dagens regelverk.

67 Fran att takprisregelverket i Foreskrift om prissattning av utbytbara likemedel och utbyte
av ladkemedel m.m. borjade gélla 1 oktober 2011 fram till 2017 gjordes undantag frén den 65-
procentiga sankningen for vissa utbytesgrupper dar TLV tog héansyn till behov av bland
annat sortimentsbredd, exempelvis for utbytesgrupper innehéllande antibiotika.
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Tabell 21. Genomsnittspris for takpriser, antibiotika, aren 2011 - 2021

Pa periodens Medianpris per Antal forpacknings-
Takpris vara-listan enhet (kr) storleksgrupper
Faststallt Ja 3,97 65
Flytande Ja 2,80 50
Flytande Nej 4,07 32

Killa: TLV analys

Tabell 22. Genomsnittspris for takpriser, évriga ldkemedel, aren 2011 - 2021

Pa periodens Medianpris per Antal forpacknings-
Takpris vara-lista enhet (kr) storleksgrupper
Faststallt Ja 4,54 838
Flytande Ja 2,28 515
Omprévning Ja 1,25 220
Faststallt Nej 1,56 9
Flytande Nej 18,48 1730
Omprévning Nej 2,13 29

Killa: TLV analys

Tidpunkter for faststallda takpriser

Majoriteten av de faststillda takpriserna for antibiotika, knappt 70 procent, som
ingdr i periodens vara-systemet beslutades ar 2011.68

Tabell 23. Beslutsér for faststéllande av takpriser for antibiotika,
férpackningsstorleksgrupper, inom periodens vara-systemet

Faststallt takpris, antal Andel av totalt antal
férpackningsstorleksgrupper _férpackningsstorleksgrupper
2011 45 69%
2012 0 0%
2013 2 3%
2014 0 0%
2015 6 9%
2016 2 3%
2017 8 12%
2018 0 0%
2019 2 3%
2020 0 0%
2021 0 0%
65 100%

Kiilla: TLV analys

68 T samband med 6vergéngshanteringen till nuvarande regelverk, forskrift TLVFS 2011:4
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Priser for antibiotika och évriga lakemedel i férhallande till takpriser

TLV har analyserat apotekens inkopspris (AIP) for antibiotika och 6vriga 1akemedel
inom periodens vara-systemet i forhallande till takpriser for respektive
forpackningsstorleksgrupp.

Den analyserade tidsperioden ar fran och med januari 2018 till och med april 2022.
I urvalet har faststillt, flytande och omprévningstakpris tagits med samt alla varor
inom periodens vara-systemet. Resultaten redovisas for antibiotika och 6vriga
lakemedel uppdelat pa fyra kategorier baserat pa hur nara AIP per enhet ar
takpriset; pa takpris (99—100 procent)®, nira takpris (95—99 procent), under
takpris (50—95 procent) och langt under takpris (0—50 procent) och ar viktat efter
volym (antal salda forpackningar).

Analysen visar att AIP dr ndrmare takpris for antibiotika &n for 6vriga likemedel.
Storre andel av forpackningarna ar pa takpris och mindre andel langt under takpris
for antibiotika &n for ovriga ldkemedel, som synes i figur 277 dar den roda delen av
stapeln ar storre och den morkgrona delen av stapeln mindre for antibiotika an for
ovriga lakemedel. Notera att antalet forpackningsstorleksgrupper ar farre for
antibiotika an for 6vriga l1akemedel och att det har varit en generell prispress pa
utbytbara liakemedel under pandemiiren 2020 och 2021.

Figur 27. Apotekens inkGpspris i relation till takpris i respektive férpackningsstorleksgrupp
for antibiotika jamfért med 6vriga ldkemedel viktat mot antal salda férpackningar™
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Kiilla: E-hidlsomyndigheten, TLV analys

69 Kategorin pd takpris ska lisas som att apotekets inkopspris (AIP) ligger inom en
procentenhet fran det faststéllda takpriset den aktuella ménaden, medan kategorin ndra
takpris ska ldsas som att AIP ligger i intervallet 95 till 99 procent av det faststillda takpriset.
70 Vid framtagande av dessa siffror har hansyn ej tagits till slutférsiljning. Om hansyn tas till
slutforsiljning i framtida analyser kan siffrorna forindras. Aven med slutforsiljning
medriknat vantas dock stora skillnader i staplarna mellan antibiotika och Gvriga ldkemedel.
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I figur 28 visas hur minga lakemedelsforetag som finns i respektive utbytesgrupp
for de forpackningar som har sélts med antibiotika respektive 6vriga likemedel.
Figuren ska tolkas som att for till exempel 2019 tillhorde 28 procent av de
antibiotikaforpackningar som séldes en utbytesgrupp med tva likemedelsforetag.
Som synes finns det generellt farre 1akemedelsforetag i utbytesgrupperna for
antibiotika an for 6vriga lakemedel.

Figur 28. Antal ldkemedelsféretag inom varje utbytesgrupp viktat mot antal sédlda
férpackningar
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Killa: E-hdlsomyndigheten, TLV analys

Slutsatser fran kartldggningen av takpriser

En slutsats frén analysen ar att priserna inom majoriteten av de
forpackningsstorleksgrupper for 6vriga lakemedel som siljs inom periodens vara-
systemet ar under 95 procent av takpriset, vilket indikerar att det bade finns
konkurrens och utrymme for att mota den kostnadsutveckling som nu sker pa
nationell och global niva. Analysen visar att for majoriteten av de antibiotika som
har faststillda takpriser fattades dessa beslut for manga ar sedan (2011) och
utbytesgrupperna med antibiotika bestar av farre lakemedelsforetag an 6vriga
lakemedel. Priset pa en betydande del av antibiotika har ocksa over tid varit pa eller
nira takpriset, vilket innebér att foretagen saknar mojlighet att justera priserna for
att mota en utmanade kostnadsutveckling for en betydande andel produkter.

Mot bakgrund av slutsatserna fran kartlaggningen och med hinsyn till de sarskilda
forhallanden som galler for antibiotika bedomer TLV att takpriserna for vissa
antibiotika bor hojas. Ytterst handlar det om att priserna i hogre grad ligger pa eller
nara takpris och att det ar farre lakemedelsforetag inom en utbytesgrupp, i
kombination med att forsiljningsvolymen trendmassigt minskar samtidigt som det
finns ett behov av sortimentsbredd. Vid utformning av regelverket ar det saledes
angeldget att beakta de unika omstidndigheter som giller for antibiotika. Det gar
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dock inte att utesluta att det finns ett behov av att hoja takpriset dven for vissa
andra lakemedel.

6.3.2 Prishéjningar éver tak och for lakemedel som saknar takpris (icke
utbytbara lakemedel)

Om ett lakemedel saknar takpris eller har takpris men foretaget vill h6ja priset 6ver
takpris behover det finnas sarskilda skal for att TLV ska godta en prishojning. TLV
saknar bemyndigande, utover att meddela verkstéllighetsforeskrifter, att foreskriva
om forutsattningar for prisandringar for likemedel som inte ar utbytbara. Nedan
redogors for tillampliga bestimmelser vid bedomning av en prishgjningsansokan.

Tilldmpliga bestdmmelser

Av 15 § formanslagen framgar under vilka forutsattningar ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av 1dakemedelsférménerna, se avsnitt 6.1. Det framgar bland
annat att kostnaden for anvindning av de lakemedel som ska inga i
lakemedelsforménerna ska framsta som rimliga.

Av 13 § forméanslagen framgar att dndring av ett tidigare faststillt inkopspris eller
forsaljningspris far, forutom pa eget initiativ av TLV, tas upp av myndigheten pa
begaran av den som marknadsfor lakemedlet eller varan, en region eller den som
enligt foreskrifter som har meddelats med stod av 8 § andra stycket har ansékt om
att lakemedlet ska inga i forménerna.

I TLV:s allminna rad (LFNAR 2006:1) om grunder for prishGjningar pa lidkemedel
anges att majligheten till prish6jning enligt 13 § forméanslagen ska tillimpas
restriktivt.

Ansbkan om prishéjning

Foretaget behover for att prishojningsansokan ska anses vara fullstandig, skicka in

en ifylld ansokningsblankett samt ett underlag som beskriver/innehaller:

1.  de skil som motiverar prishojningen och

2. uppgifter om priser och behandlingskostnader for andra jamforbara likemedel
som sedan tidigare ingar i formanerna.

Foretaget behover i sin prishéjningsansokan dven motivera skilen for prish6jningen
kopplat till de kriterier som anges i TLV:s allmidnna rad (LFNAR 2006:1) om
grunder for prishgjningar pa lakemedel. Enligt de allménna raden bor foljande
kriterier uppfyllas for att TLV ska godta prishéjningen:

1.  Detldkemedel som ansokan avser ar ett angelaget behandlingsalternativ darfor
att det anvands for att behandla ett icke bagatellartat tillstind som innebar
risker for patientens liv och framtida hilsa. Det finns patienter som riskerar att
std utan alternativa behandlingar av liknande slag om likemedlet forsvinner
fran den svenska marknaden.

2. Det finns stor risk att lakemedlet forsvinner fran den svenska marknaden (eller
att tillgdngen kraftigt minskar), om prish6jningen inte beviljas.
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Enligt de allminna raden kan en prish6jning enbart beviljas nir béda kriterierna ar
uppfyllda.

I de fall TLV avslar en ansokan om prish6jning kvarstar det tidigare faststillda
priset.

Bedbmning av kriterierna i TLV:s allmédnna rad (LFNAR 2006:1) om grunder f6r
prish6jningar pa ldkemedel

Medicinsk bedémning

For den medicinska bedomningen tittar TLV framst pa:

¢ Om lakemedlet behandlar ett icke bagatellartat tillstdnd.

e Om det dr ett angeldget behandlingsalternativ.

¢  Om patienter kommer att std utan alternativa behandlingar om likemedlet
forsvinner fran den svenska marknaden/lakemedelsformanerna.

Beddmning av risk att lamna marknaden

Vid bedomningen av risken for om ett lakemedel ska forsvinna fran marknaden tar
TLV hinsyn till bland annat f6ljande faktorer:
e Antalet patienter med behandlingen minskar.
e Likemedlet finns i begransad mangd pa viarldsmarknaden.
e Produktionskostnaden, om den utgor en stor del av likemedlets pris och har
okat kraftigt sedan priset faststilldes.

Ett lagt och sjunkande forsiljningsvirde kan vara en indikator, men inget perfekt
varde pa att en produkt riskerar att forsvinna fran marknaden. Forsaljningsvardet
tar inte hénsyn till att foretagens kostnader for tillhandahallande varierar mellan
olika produkter och dven produkter med ett hogre/hogt forsiljningsvirde kan ha en
ldg lonsamhet. Om ett foretag anser sig behova hoja priset pa produkter med ett
hogt/hogre forsaljningsvirde stiller TLV krav pa ett mer omfattande underlag an
for en produkt med 1ag forséaljning. En kalkyl som visar vad bruttomarginalen?* ar
for varje produkt som ansokan giller samt hur det forandrats over tid ar ett exempel
pa ett sddant underlag som foretaget kan tillfora ansokan. Ett 1agt forsdljningsvirde
utgor aldrig ensamt ett skal for prish6jning utan 6vriga kriterier maste ocksa vara

uppfyllda.

Beddmning av rimlig kostnad

I utredning om prish6jningar gor TLV en rimlighetsbedomning av ansokt pris dar
det ansokande foretaget behover motivera nivan pa det ansokta priset. Utifran en
sammantagen bedomning av kriterierna i allménna rdden bedomer TLV om den
begirda prishojningen utgor en rimlig kostnad for 1akemedlet enligt 15 §
formanslagen.

Resultat av kartldggning av ansékningar och beslut om prishéjningar for antibiotika

TLV har kartlagt de prishojningsarenden for prishojningar over tak och for
lakemedel som saknar takpris som TLV har utrett for systemiska antibiotika tio ar

71 Nettoomsittning minus kostnad for sélda varor, dividerat med nettoomséttning
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tillbaka i tiden. Under perioden januari 2012 till december 2021 har TLV handlagt
drygt 20 prishojningsansokningar for antibiotika, vilka omfattat ett fyrtiotal
forpackningar. En handfull av forpackningarna aterkommer i fler an en ansokan.
Majoriteten av dessa ansokningar, cirka 68 procent, beviljades, 38 procent av
ansokningarna avslogs och tva procent avskrevs. Avskrivningar av
prishgjningsansokningar ar frekvent forekommande da beslutsforslaget ar avslag
och foretaget viljer att dterkalla sin ansokan. Oavsett om TLV beslutat att bifalla
eller avsla foretagens ansokningar om prishojning ingar en 6verviagande majoritet
av forpackningarna, 91 procent, i lakemedelsforménerna i december 2021.
Resultaten ska tolkas med viss forsiktighet da antalet observationer ar
forhallandevis fa.

Figur 29. Férpackningar som ingatt i en prish6jningsansékan efter ansékningsar och
férmansstatus i december 2021
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Uttraden ur lakemedelsférmanerna relaterat till avslag pa ansékan om prishdjning

Av de uttrdaden ur likemedelsforméanerna som gjorts for de totalt nio férpackningar
av antibiotika som forekommit i en ansokan om prisho6jning och fatt avslag, sa
skedde uttridet inom cirka sju ménader efter att beslutet fattades. For de
ansokningar som bif6lls ar motsvarande siffra strax under fyra ar, vilka avsag tre
forpackningar. Det ska tillaggas att de antibiotikaforpackningar som fétt avslag pa
sin prishojningsansokan och uttritt ur likemedelsforménerna, ater kommit in i
lakemedelsformanerna i niara anslutning till uttradet genom en ansékan om ny
forpackning eller ny styrka.

Avregistreringar av antibiotikaférpackningar som férekommit i ansékan om
prishdjning

Endast fyra forpackningar som férekommit i en ansokan om prishojning for
antibiotika har avregistrerats, tre av dessa hade fatt bifall pad ansékan. Samtliga
forpackningar tillhorde samma ansokan och ar olika forpackningsstorlekar av
samma lakemedelssubstans, beredningsform och styrka. Avregistreringen skedde



110 (157)

tre ar efter prishdjningsbeslutet fattades och berodde pa att tillverkaren slutat med
sin produktion. Efter avregistreringen har ett annat lakemedelsforetag borjat
marknadsfora ett antibiotikum med samma aktiva substans med liknande
beredningsform som ocksa ingar i lakemedelsformanerna.

Antal féretag som ansékt om prishdjning for antibiotika

Sammanlagt sju olika foretag har ansokt om prishgjningar for antibiotika de senaste
tio aren. Majoriteten av dessa ansokningar kom in till myndigheten 2017 och 2018,
det vill sdga i samband med Folkhilsomyndighetens och TLV:s tidigare
regeringsuppdrag pa omradet.” Ytterligare ett foretag ansokte om prishojning
under 2021 men ingar inte i kartlaggningen da arendet avslutades under 2022.

Prishdjningar i forhallande till Folkhalsomyndighetens prioriteringslista for
medicinskt viktiga antibiotika

I kartliggningen har det ocksa framkommit att majoriteten av de 36 forpackningar
som forekommit i prishéjningsansokningar for antibiotika sedan 2017, finns alla
utom tre forpackningar med pa Folkhalsomyndighetens prioriteringslista for
medicinskt viktiga antibiotika73. De flesta tillhor pa nuvarande lista (2022) kategori
A, tatt foljt av kategori B, och endast en forpackning tillhor kategori C. Den forsta
prioriteringslistan publicerades 2017.

Prishéjningsniva i férhallande till beslutsutfall

Medelvirdet och medianen av den procentuella prish6jningsnivéan (per
forpackning) skiljer sig beroende pa beslutsutfall, dar foretagen i de ansokningar
som fick bifall ansokte om en hogre hojning én for de forpackningar som fick avslag.
Medelvirdet och medianen av prish6jningsnivan i kronor (AIP) foljer ett liknande
monster.

Prishgjningsansokningar for flytande beredningar

Négot fler dn hélften av prishojningsansokningarna pa antibiotika som ges i
flytande form har fatt bifall. Flytande beredningar ar framfor allt avsedda att
anvandas till barn och ar darfor en viktig beredningsform for den patientgruppen.
Att ett lakemedel ar ett angeldget behandlingsalternativ utgor aldrig ensamt ett skal
for prishojning utan ovriga kriterier maste ocksa vara uppfyllda.

Pris innan prishgjning i relation till ansokt pris

Som framgar av figur 30 har de forpackningar som beviljats prishgjning med
undantag for en forpackning haft ett faststillt inkopspris pa 200 kronor eller lagre
aren 2017—2021. Inkopspriset per forpackning har varit strax under 60 kronor och
det nya priset strax 6ver 100 kronor. Notera att fyra forpackningar forekommer tva
ganger.

72 TLV (2017), Tillganglighet till antibiotika. Delrapport 2: Ekonomiska ersiattningsmodeller
for nya antibiotika samt adldre forskrivningsantibiotika.
www.tlv.se/download/18.36e5d52515ff45d25e39ec8a/1512121229637/delrapport 2 tillgan
glighet antibiotika.pdf.

73 Listan publicerades for forsta gdngen 2017 pa Folkhalsomyndighetens webbplats, den
uppdaterades 2020 och aterigen i samband med detta regeringsuppdrag, se kapitel 7.


http://www.tlv.se/download/18.36e5d52515ff45d25e39ec8a/1512121229637/delrapport_2_tillganglighet_antibiotika.pdf
http://www.tlv.se/download/18.36e5d52515ff45d25e39ec8a/1512121229637/delrapport_2_tillganglighet_antibiotika.pdf
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Figur 30. Pris vid ans6kan och héjning fér de férpackningar som fatt bifall pa ansékan om
prishéjning 2017-2021, sorterad pa ar och ATC-kod
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Prishéjning i relation till undantag fran prissankning enligt 15-arsféreskrifterna

Totalt har 17 antibiotikaférpackningar som forekommit i en prishgjningsansokan
ocksa beviljats undantag fran prissankning enligt 15-arsforeskrifterna. Av dessa har
15 forpackningar ocksa beviljats prishojning.

Prishéjningar fér forpackningar som ingar i periodens vara-systemet

Av de 39 forpackningar som foretagen ansokt om prishojningar for aren 2012 till
2021 finns 11 med pa periodens vara-listan. Ovriga 28 forpackningar har
forekommit i en prishojningsansokan omfattas inte av det generiska utbytet.

Av de sex forpackningar som beviljats prishdjning och ingar i en
forpackningsstorleksgrupp pa periodens vara-listan, har det i samtliga fall handlat
om ihéllande brist-/restsituationer och att forpackningen i ansékan varit den enda i
gruppen som tillhandahallits. I de fall prishgjningen inte beviljats har det funnits
fler an en forpackning som tillhandahéllits.

Prishéjningsérende — bifallsexempel

Vancocin (dnr: 2602/2021, beslut 2021-11-26)

Clostridium difficile-infektion (CDI) hos patienter som ar 12 ar och dldre.
Se bilaga 3

Beskrivning av processen for hur TLV utreder och bedomer en ansokan om prishojning.

Exemplet giller ett antibiotika - Vancocin (vankomycin) som anvands for att behandla
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Slutsatser fran kartldggningen av prishéjningar éver tak och for lakemedel som
saknar takpris (icke utbytbara ldkemedel)

En av slutsatserna fran analysen dr att majoriteten av prishojningsansékningarna
for antibiotika har beviljats och att produkter som forekommit i en
prishdjningsansokan fortfarande ar kvar i lakemedelsformanerna. En beviljad
prishgjning ar dock ingen garanti for att ett 1akemedel ar tillgdngligt pA marknaden.
Det finns antibiotika som har beviljats en prishdjning i nartid som dnda inte finns
tillgangligt pa den svenska marknaden.

TLV:s allminna rad (LFNAR 2006:1) om grunder for prishojningar pa lakemedel
staller tydliga krav pa vilka underlag som behovs for att bevilja en ansokan om
prishdjning, daribland medicinskt behov och rimligt pris. Det finns dock inga
begransningar nir det galler vilken typ av underlag som foretaget kan lagga fram.
Det finns inte ndgon begransning for hur stor prishojning som kan beviljas — sa
lange foretaget kan styrka att nivan ar rimlig.

Det gar inte att utesluta att lakemedelsforetag av olika skal avstar fran att ansoka
om prish6jning och viljer att avregistrera lakemedlet, se mer i avsnitt 4.7.2.

Nar det giller lakemedel som ingéar i en forpackningsstorleksgrupp inom periodens
vara-systemet dar det finns fler dn en forpackning som ocksa ar tillganglig, ar
mojligheten att fi en prishgjningsansokan beviljad begransad. Det beror pa att det
ar svart att identifiera patienter som riskerar att st utan behandling av liknade slag
i det fall lakemedlet forsvinner fran den svenska marknaden eftersom det finns
minst ett annat foretag som aktivt tillhandahaller l1akemedlet i samma
forpackningsstorlek. I de fall TLV beviljat en prishojning for forpackningar som
finns pa periodens vara-listan har det i samtliga fall handlat om ihallande brist-
/restsituationer och att forpackningsstorleksgruppen i praktiken bara innehéller en
forpackning.

Sammanfattande slutsats frén kartldggning av takpris och prishéjningar

Kartlaggningen av takpriser och prishojningar for antibiotika visar pa att
regelverket for prishgjningar bedoms vara andamalsenligt nar det galler att starka
tillgangen till dldre antibiotika. Dock ar mgjligheten till prish6jning enligt LFNAR
2006:1 om grunder for prishojningar pa lakemedel, delvis begransad for utbytbara
lakemedel i periodens vara-systemet da en prishojning forst ar mojlig efter att
konkurrensen i utbytesgruppen har avstannat. En foreskriftsdndring i Tandvards-
och likemedelsformansverkets foreskrifter och allménna rad (TLVFS 2009:4) om
prissattning av utbytbara ldkemedel och utbyte av ladkemedel m.m. som mojliggor
en hojning av takpriset for vissa forpackningsstorleksgrupper skulle sannolikt leda
till okad tillganglighet. Att kunna hgja takpriset innan foretag tar bort produkter
fran marknaden bedoms gynna konkurrensen och behover inte med nédvandighet
innebira hogre priser till konsument givet att de grundlaggande premisserna for
vilken produkt som blir periodens vara ar oférandrade. Ur ett kostnadsperspektiv
kan det rent av bli mer kostsamt for samhallet att bevilja en prishojning nar det
endast finns ett foretag pa marknaden till f6ljd av att den konkurrens som finns nar
flera foretag ar aktiva pa marknaden har en prispressande effekt. En annan viktig
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aspekt ar att tillgangen till lakemedel stirks av att det finns flera foretag i en
utbytesgrupp jamfort med om det endast finns ett lakemedelsforetag kvar.

6.3.3 Prissankning enligt 15-arsféreskrifterna

Prissdankning enligt 15-arsforeskrifterna ar aktuellt for produkter vars alder
overstiger 15 ar efter marknadsgodkannandet och berdkningen av lakemedlets alder
baseras pa det tidigaste marknadsgodkannandet inom en lakemedelssubstans-
formgrupp. Sankningen motsvarar 7,5 procent och ar bara aktuell for dldre
lakemedel som saknar eller har svag generisk konkurrens.

Aldre antibiotika i relation till prissénkning enligt 15-arsféreskrifterna

De dldre antibiotika som ingéar i lakemedelsformanerna har redan antingen varit
eller kommer aldrig att bli aktuella for prissdnkning enligt 15-arsforeskrifterna av
olika anledningar. Exempelvis omfattas inga likemedel som har faststillda
takpriser av prissdnkningarna. Andra aldre antibiotika uttradde ur
lakemedelsformanerna innan regelverket tradde i kraft. Det finns dessutom
mojlighet for foretagen att ansoka om undantag fran sankning enligt 15-
arssforeskrifterna bland annat om ett likemedelspris riskerar att bli for lagt
relaterat till forsaljningsvolym, tillverknings- och distributionskostnader.

Cirka 30 forpackningar av dldre antibiotika har beviljats undantag fran
prissdnkningarna, majoriteten av dessa fick undantag 2015, samma ar som 15-
arsforeskrifterna tradde i kraft.7

Slutsats géllande prissédnkning enligt 15-arsféreskrifterna

Mot bakgrund av att majoriteten av dldre antibiotika antingen har varit, eller aldrig
kommer att bli foremal for prissankningar enligt 15-arsforeskrifterna och att det
finns mojlighet att ansoka om undantag fran prissankningarna vid ett flertal
situationer, ser TLV for narvarande inget behov av att justera den
prissattningsmekanismen avseende antibiotika. En justering av processen bedéms
ha minimal eller ingen inverkan pa tillgdngligheten till dldre antibiotika och
kommer inte undersokas narmare inom ramen for det hér regeringsuppdraget.

6.4 Prissattning av lakemedel inom slutenvarden

Prissattning av de lidkemedel som anvinds pa sjukhus eller inom annan hélso- och
sjukvard, s.k. sjukhuslikemedel, sker genom de upphandlingar som regionerna
genomfor. I lagen (2016:1145) om offentlig upphandling finns bestimmelser om de
krav som maste beaktas.

Regionerna ansvarar for inkop av lakemedel for sjukhusens behov inom sina
respektive omraden. I praktiken samordnas inkopen i allt hogre grad mellan
regioner inom de sex sjukvardsregionerna. Samarbetet ar organiserat si att en
utsedd region genomfor upphandlingen med st6d av fullmakt fran de 6vriga och
varje region beslutar om tilldelning enskilt. Aven nationell upphandling sker under
vissa omstandigheter.

74 TLVFS 2014:9 Om prissittning av vissa dldre likemedel
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Beslutet om vilka likemedel som framst ska anvindas inom slutenvarden fattas pa
tva nivaer. Pa regional niva ar det regionerna (eller en grupp av regioner) som
bestammer vilka l1dkemedel som ska upphandlas och pa lokal niva bestimmer varje
sjukhus vilka ldkemedel som kops in. Pa regional niva finns ett upphandlingsorgan
som skoter de juridiska och administrativa aspekterna av processen och, i de flesta
regioner, beslutar vilka anbud som ska accepteras. Likemedelskommittéerna har en
viktig radgivande roll i upphandlingsprocessen.

I en nyligen publicerad rapport fran Technopolis Group pa uppdrag av EU-
kommissionen framgar att utformningen av upphandlingar pa nationell niva kan ha
betydande paverkan for tillganglighet och motstandskraft mot leveransstorningar.
Av rapporten framgar att ett upphandlingsforfarande diar anbud i férsta hand
utvirderas utifran pris, utan att ta hansyn till andra parametrar, kan tvinga ner
priserna till en niva dar det inte langre ar attraktivt for potentiella anbudsgivare att
stanna kvar pa marknaden. Det minskar konkurrensen och gor marknader sérbara
utifall kvarvarande leverantorer upplever storningar. En liknande effekt kan ses
med “vinnaren-tar-allt”-anbud, dar den vinnande anbudsgivaren blir ensam
leverantor till en marknad under en given period for en specifik produkt.
Forlorande anbudsgivare kan besluta att stoppa produktionen (och eventuellt inte
fornya forsaljningstillstandet) for det 1akemedlet eftersom deras marknadsandel har
blivit for liten for att vara ekonomiskt attraktiv. Det leder aterigen till att
konkurrensen tunnas ut, vilket gor att marknaden blir beroende av en enda eller
endast ett fatal leverantorer och minskar formagan att hantera storningar i
produktionen eller 6kad efterfraga.

75 European Commission, Directorate-General for Health and Food Safety, Jongh, T.,
Becker, D., Boulestreau, M., et al. (2021), Future-proofing pharmaceutical legislation: study
on medicine shortages : final report (revised), Publications Office of the European Union,
https://data.europa.eu/doi/10.2875/211485 S. 45
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7 Klinisk vardering av aldre
antibiotikaprodukter

Folkhédlsomyndigheten har i samverkan med en extern referensgrupp genomfort en
klinisk viardering av antibiotikaprodukter som bedomts riskerar otillracklig
tillganglighet for varden.

Syftet med viarderingen ar att kartlagga vardens syn pa det kliniska viardet av
antibiotikaprodukter som det kan uppsta brist pa. Malet ar att skapa en
prioriteringslista som ur ett kliniskt perspektiv visar hur vardefull varje
antibiotikaprodukt &r, och de kliniska konsekvenserna for enskilda patienter och
folkhilsan om produkten inte skulle finnas tillganglig. Malgruppen ar framst
beslutsfattare och bruttolistan med kliniskt virderade antibiotika kan anvindas
som underlag for att rikta och prioritera insatser och atgarder som ska oka
tillgangligheten. For att bedoma behovet av enskilda produkter behovs en klinisk
vardering, tillsammans med en bedomning av risken for att en produkt lamnar
marknaden (se nedan avsnitt 7.1.2). Dessa bedomningar ar grunden for urval av
vilka antibiotikaprodukter Folkhalsomyndigheten varderade kliniskt i samverkan
med en extern referensgrupp. Lag forsaljningsintdkt okar risken for att en produkt
forsvinner fran en marknad, se avsnitt 4.3. Orsaken kan vara dels att efterfragan ar
lag pa grund av att produkten inte lingre rekommenderas, dels att den anvands till
en liten patientgrupp. Det dr ocksa vanligt att generikakonkurrens leder till pressat
pris.

Det finns tva tidigare kliniska varderingar som lett fram till liknande
prioriteringslistor. Den forsta gjordes inom ett tidigare regeringsuppdrag till TLV
och Folkhélsomyndigheten7¢ och ligger bland annat till grund for
Folkhilsomyndighetens pagaende pilotstudie om tillgénglighet till nya antibiotika.
Den andra var nr listan uppdaterades 2020 av Folkhdlsomyndigheten i samverkan
med Platinea””. D& gjordes bedomningen ned till forpackningsniva och malgruppen
var framst foretag med malsattningen att infér moderbolag visa betydelsen av
enskilda produkter.

76 Folkhdlsomyndigheten och TLV (2017), Tillginglighet till antibiotika,

www.folkhalsomyndigheten.se/publikationer-och-
material/publikationsarkiv/t/tillganglighet-till-antibiotika/

77 Folkhilsomyndigheten (2021), Folkhdlsomyndighetens sammanvigda bedomning av det
medicinska virdet for svensk sjukvard av antibiotika med tillganglighetsrisk
(beredning/styrka/forpackning), www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-
beredskap/antibiotika-och-antibiotikaresistens/tillganglighet-till-
antibiotika/prioriteringslista-for-medicinskt-viktiga-antibiotika-med-risk-for-otillracklig-

tillganglighet/
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http://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/antibiotika-och-antibiotikaresistens/tillganglighet-till-antibiotika/prioriteringslista-for-medicinskt-viktiga-antibiotika-med-risk-for-otillracklig-tillganglighet/
http://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/antibiotika-och-antibiotikaresistens/tillganglighet-till-antibiotika/prioriteringslista-for-medicinskt-viktiga-antibiotika-med-risk-for-otillracklig-tillganglighet/
http://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/antibiotika-och-antibiotikaresistens/tillganglighet-till-antibiotika/prioriteringslista-for-medicinskt-viktiga-antibiotika-med-risk-for-otillracklig-tillganglighet/
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7.1 Urvalskriterier for klinisk vardering

Med uttrycket antibiotikaprodukt avses i den kliniska varderingen en produkt pa
nivan substans, beredningsform och styrka. Nivan valdes i samrad med foretradare
for varden. Tillgang till specifika styrkor kan vara mycket viktigt, speciellt nar det
giller att behandla barn och andra utsatta patientgrupper.

7.1.1 Definition av ATC-koder som ska analyseras

Analysen omfattar alla 1ikemedel (ATC-koder) som innehaller en antibakteriell
substans och anvands for att behandla eller forebygga bakterieinfektion, inklusive
systemiska (infusionsvitskor och orala) och topikala likemedel (salvor, kramer,
geler, droppar, vagitorier och orala ej absorberbara).

Tabell 24. ATC-koder fér de antibakteriella produkter som ingér i den kliniska vérderingen

ATC-kod Beskrivning
JO1 Alla undergrupper exklusive metenamin
JO4AB Medel mot tuberkulos
JO4AM Medel mot tuberkulos
AOQ7AA Exklusive nystatin, mag-tarm
D06A Hud
D10AF Hud, akne
G01AA10 Gynekologi
GO1AF01 Gynekologi
PO1ABO Metronidazol, protozoer
SO01AA Ogondroppar
S01CA01 Ogondroppar
S02AA Ogondroppar
S02CA05 Ogondroppar
S03CA04 Ogon- och érondroppar
7.1.2 Kriterier for avgransningar i den kliniska varderingen

Tabell 25 visar en 6versikt 6ver vilka urvalskriterier som anvénts for att identifiera
antibiotikaprodukter for den kliniska varderingen.

Tabell 25. Avgrénsningar for antibiotikaprodukter som ingar i den kliniska véarderingen

Marknadsforda antibiotikaprodukter i Sverige 2021

Total férsaljning 2021: < 3 000 000 kronor, eller
Restsituationer (2017—2021; endast gj Upprepade restsituationer, avslutade samt pagaende, i
utbytbara enligt LV, ej parallellimport): minst 60 dagar totalt.
Ej marknadsforda antibiotikaprodukter i Sverige 2021

Avregistrerade: Samtliga avregistrerade 2020—2021
Licensforskrivningar: = 30 stycken 2021

Marknadsférda i andra europeiska lander:

Marknadsfors i = 4 lander med arlig forsaljning i Europa

> 20 000 000 euro.

Arbetsgangen for att identifiera, definiera och prioritera dldre antibiotikaprodukter
med risk for bristande tillganglighet illustreras i figur 31.
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Urvalskriterier for antibiotikaprodukter marknadsférda i Sverige

Urvalskriterier infor den kliniska viarderingen var totalt forsiljningsviarde 2021 for
samtliga produkter i en generisk utbytesgrupp med samma substans,
beredningsform och styrka. Urvalet av produktnivan (substans, beredningsform och
styrka) faststélldes i samverkan med kliniskt verksamma ldkare infor den kliniska
varderingen som genomfordes av Folkhidlsomyndigheten. Parallellimport
undantogs eftersom tillgangen till dessa produkter ar osidker pa den svenska
marknaden. Forsiljningsviardet baserades pa foretagets arliga intikt, det vill sdga
AIP for forskrivningslakemedel och inkopsvardet for rekvisitionslakemedel.
Produkter som marknadsfordes i Sverige den 31 december 2021 och saldes for
mindre dn tre miljoner kronor det dret bedomdes av Folkhdlsomyndigheten att ha
en okad risk for att avregistreras av marknadsekonomiska skil. De selekterades
darfor till den kliniska varderingen. I en tidigare analys fran regeringsuppdraget
Tillgdnglighet till antibiotika, konstaterade TLV att det generellt finns risk for att
lakemedel avregistreras om forsiljningen understiger cirka en miljon kronor per ar,
vilket dven gillde for antibiotika (se avsnitt 4.3). For att ha marginal beslot
Folkhilsomyndigheten att sitta grinsen vid tre miljoner kronor per ir. Aven ej
utbytbara antibiotikaprodukter som sedan 2017 haft minst tva restsituationer
(avslutade eller pagaende) i minst 60 dagar totalt, bedomdes ha 6kad risk fér samre
tillganglighet och viarderades darfor av expertgruppen.

Urvalskriterier for antibiotikaprodukter ej marknadsférda i Sverige

Data om avregistreringar och licensforskrivningar for ATC-koderna i tabell 24
sammanstilldes av Folkhidlsomyndigheten. Uppgifterna kommer frén
Lakemedelsverket, dar data fran 2017 finns tillgangliga. I Folkhalsomyndighetens
bedomning ingar dven antibiotikaprodukter som avregistrerades 2020—2021,
liksom de med minst 30 noterade licensforskrivningar 2021. Vidare ingéar produkter
som marknadsfordes i minst fyra europeiska lander men inte i Sverige och hade ett
totalt arligt forsiljningsviarde pa minst 20 miljoner euro. Arbetsgangen illustreras i
figur 31.
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Figur 31. Arbetsgang fér att identifiera, definiera och prioritera &ldre antibiotikaprodukter
med risk for bristande tillgénglighet. Samtliga produkter som uppfyllde kriterier i steg 2a, 2b
eller 2c inkluderades.

2b. Avregistrerade 2020-2021

1. Definierade ATC-koder (endast ej utbytbara)

innehallande

antibakteriella substanser

Licensforskrivningar 2021 > 30 stycken

4. Sammanstallning och beslut av
Folkhédlsomyndigheten

Kiilla: Folkhialsomyndigheten

Den slutgiltiga listan med antibiotikaprodukter som bedomdes av referensgruppen
(se kapitel 3) omfattade 107 antibiotikaprodukter som marknadsfordes den

31 december 2021. Dessutom virderades utvalda antibiotikaprodukter som inte
marknadsfordes i Sverige det datumet, baserat pa de som nyligen avregistrerats

(8 stycken), som frekvent licensforskrevs under 2021 (6 stycken) eller som ér stora i
Europa men inte registrerade i Sverige (6 stycken). Totalt gjordes en klinisk
vardering av 127 produkter.

Experterna i referensgruppen poangsatte samtliga produkter pa skalan o—2 (se
avsnitt 3.4). Sedan sammanstillde Folkhidlsomyndigheten de individuella
poiangsittningarna och gjorde en totalsummering av poangen. Kategoriseringen
baseras pa medelvirdet av referensgruppens poang som viktades efter
specialistkompetens, dar A = 1,5-2,0; B = 1,0—1,5 och C = 0,0-1,0.

Bedomningen A—C innebar foljande vardering:
A. Mycket vardefull att ha tillgang till i Sverige. Patagliga kliniska konsekvenser
om produkten inte ar tillganglig.
B. Virdefull att ha tillgang till i Sverige. Kliniska och/eller logistiska
(resursmassiga) konsekvenser om produkten inte ar tillganglig.
C. Finns oftast ett relativt likvardigt alternativ.

I vissa fall hamnade flera styrkor av samma substans och formulering i samma
kategori, och da fick referensgruppen omprioritera dem. De skiljdes da oftast at
mellan olika kategorier.
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7.2 Resultat av den kliniska varderingen

De marknadsférda produkter som virderats utgor 62 procent av de
antibiotikaprodukter som marknadsfordes i Sverige 2021. Dessutom varderades
ytterligare 20 produkter som inte marknadsfors i Sverige.

7.2.1 Marknadsférda antibiotikaprodukter

Totalt innehaller de olika kategorierna 107 marknadsforda antibiotikaprodukter:
A. 32 produkter, varav 8 intravenost administrerade, 8 tablett/kapsel, 14 oral
losning och 2 for lokal applicering
B. 48 produkter, varav 7 intravenost administrerade, 25 tablett/kapsel, 5 oral
16sning, 10 for lokal applicering och 1 inhalation
C. 27 produkter, varav 13 intravendst administrerade, 5 tablett/kapsel, 1 oral
16sning, 5 for lokal applicering och 3 for inhalation.

Listan presenteras i tabell 26 och i sin helhet i bilaga 2.

Av kategori A-produkterna dr 22 inte utbytbara enligt Likemedelsverkets
definition. Totalt 21 antibiotikaprodukter finns med pa prioriteringslistan, pa grund
av upprepade bristsituationer, oberoende av forsaljningsvardet. Av dessa
kategoriserades 3 som A.
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Tabell 26. Marknadsférda antibiotikaprodukter med lag férséljning och/eller upprepade

bristsituationer 2017-2021, som klassificerats som kategori A i den kliniska varderingen. Fér

fullstédndig lista se bilaga 2.

ATC Substans Beredningform Styrka Kategori
JO1GBO03 Gentamicin \ 40 mg/ml A
JO1XBO01 Kolistin \Y 1 miljon IE A
J01DD02 Ceftazidim \Y] 29 A
P0O1ABO1 Metronidazol Oral 16sning 40 mg/ml A
JO1CRO2 Qi:\f’uxlf:';;ra Tablett/Kapsel 500 mg/125 mg A
JO1DB05 Cefadroxil Oral 16sning 100 mg/ml A
JO4ABO02 Rifampicin Oral 16sning 20 mg/ml A
JO1CA04 Amoxicillin Oral 16sning 100 mg/ml A
JO1EEO1 IL:||E?;2?;2_20| Oral I6sning iog”r:% ;ml A
JO1CF05 Flukloxacillin Oral 16sning 50 mg/mi A
JO1CEO02 Fenoximetylpenicillin Tablett/Kapsel 250 mg A
JO1CA01 Ampicillin v 249 A
JO1XA01 Vankomycin \ 500 mg A
JO1CF05 Flukloxacillin Tablett/Kapsel 125 mg A
JO1MAOD2 Ciprofloxacin Oral 16sning 100 mg/ml A
JO1CF02 Kloxacillin \Y 19 A
JO1GB06 Amikacin \ 250 mg/mi A
JO1MAO2 Ciprofloxacin \ 2 mg/ml A
JO1CA04 Amoxicillin Tablett/Kapsel 500 mg A
JO1EA01 Trimetoprim Oral I6sning 10 mg/ml A
JO1FAOQ1 Erytromycin Oral 16sning 100 mg/ml A
JO1FFO1 Klindamycin Oral 16sning 15 mg/ml A
JO4AB0O4 Rifabutin Tablett/Kapsel 150 mg A
JO1FA10 Azitromycin Tablett/Kapsel 250 mg A
JO1CEO02 Fenoximetylpenicillin Oral 16sning 50 mg/mi A
JO1XX08 Linezolid Oral 16sning 20 mg/ml A
GO01AA10 Klindamycin Vagitorium 100 mg A
DO6AX09 Mupirocin Salva 2% A
JO1CRO2 ﬁ’;\fu"lg’r']'g;ra Oral Idsning > mgm ¥ A
JO1EAO01 Trimetoprim Tablett/Kapsel 160 mg A
JO1CA04 Amoxicillin Oral 16sning 50 mg/mi A
JO1EEQ1  |rimetoprim- Tablett/Kapsel 800 mg/160mg A
sulfametoxazol
7.2.2 Ej marknadsfoérda antibiotikaprodukter

Antibiotikaprodukter som avregistrerades 2020—2021 eller frekvent skrevs pa

licens 2021 bedomdes av Folkhidlsomyndigheten och projektgruppen som lampliga

for klinisk vardering, enligt samma modell som beskrivits ovan. Dessutom

viarderades en produkt (etambutol) som avregistrerades 2007 men som tills nyligen

haft god tillganglighet via parallellimport. Av 14 varderade antibiotikaprodukter
kategoriserades 5 som A, 5 som B och 4 som C, se tabell 27.
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Tabell 27. Ej marknadsférda antibiotikaprodukter, nyligen avregistrerade eller med frekvent
licensférskrivning 2021 som kategoriserats i den kliniska varderingen.

ATC Substans Beredningsform Styrka Kategori
JO4AKO02 Etambutol Tablett/Kapsel 400 mg A
JO1DD14 Ceftibuten* Oral l6sning 36 mg/mi A
JO1DD14 Ceftibuten* Tablett/Kapsel 400 mg A
JO1DD08 Cefixim Oral l6sning 100 mg/5 ml A
JO1DDO08 Cefixim Tablett/Kapsel 400 mg A
JO1GBO1 Tobramycin Y 10 mg/ml B
JO1DB05 Cefadroxil Tablett/Kapsel 19 B
JO1CEO1 Bensatin bensylpenicillin \Y 300000 E/ml B
JO1XX01 Fosfomycin Oral 16sning 39 B
JO1FAQ9 Klaritromycin Oral I16sning 25 mg/ml B
JO1XCO01 Fucidinsyra Tablett/Kapsel 250 mg C
JO1FGO1 Pristinamycin Tablett/Kapsel 500 mg C
JO1FAO1 Erytromycin Enterokapsel 250 mg C
JO1MAQG6 Norfloxacin Tablett/Kapsel 400 mg C
7.2.3 Antibiotika pa den europeiska men inte pa den svenska marknaden

Flera antibiotika marknadsfors och har en omfattande forséljning i andra
europeiska linder men inte i Sverige. Orsakerna kan vara att Sverige ses som en
liten och mindre 16nsam marknad eller att dessa produkter inte efterfragas i Sverige
pa grund av resistensldget och behandlingsrekommendationer. Den kliniska
varderingen omfattar sex antibiotika. Avgransningen gjordes enligt foljande:
Produkten skulle marknadsforas i minst fyra europeiska lander och ha en total arlig
forsiljningsintikt i Europa (september 2021) om minst 20 miljoner euro. Dessa
antibiotika specificerades inte efter styrka och bedomdes enligt en numerar skala
(0—5), dar 5 ar viktigast, tabell 28.

Tabell 28. Antibiotikaprodukter som har h6g férséljning i Europa men inte marknadsfors i
Sverige och som kategoriserats i den kliniska vérderingen

ATC-kod Substans Beredningsform Antal lander Klinisk vardering
(0-5)
J01DCO02 Cefuroximaxetil fast, oral I6sning 17 1
J01DDO08 Cefixim fast, oral I6sning 8 5
JO1DD13 Cefpodoximproxetil fast, oral I6sning 21 0
JO1MAO1 Ofloxacin flera 13 0
JO1CRO1 Ampicillinsulbactam iv 4 4
JO1CA17 Temocillin iv 4 4
7.3 Kommentar och slutsatser av den kliniska

varderingen

Av de marknadsforda produkter som viarderades (tabell 26) var 19 procent
beredningsformer till barn (orala suspensioner och tabletter med lag styrka). Av 21
nu marknadsforda virderade barnformuleringar hamnade 16 i kategori A, 51
kategori B och 11 kategori C. Bland de 14 som inte marknadsfors i Sverige
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(tabell 27) fanns det 5 barnformuleringar, varav 2 i kategori A och 3 i kategori B.
Resultatet 6verensstammer vil med att varden ofta patalar bristen pa antibiotika
som ar anpassade till barn. Manga ganger kan ett mindre attraktivt
behandlingsalternativ anvindas, men brister stiller till med problem for varden,
barnpatienter och virdnadshavare.

Tre av 21 antibiotikaprodukter som viarderades pa grund av upprepade
bristsituationer (trots> 3 miljoner kronor i intakt 2021) kategoriserades som A,
vilket starker att kriterierna om brister som anvandes for att identifiera produkter
infor den kliniska viarderingen ar vardefullt att inkludera i modellen.

Folkhalsomyndigheten foreslar att samtliga antibiotikaprodukter i kategori A, eller
endast barnformuleringar kategoriserade som A, ska finnas i ett centralt
buffertlager. Forslaget forutsitter ett uppfoljande regeringsuppdrag for vidare
utredning och pilotstudie, se avsnitt 9.5. Foretag med antibiotikaprodukter som ar
hogt prioriterade men inte marknadsfors i Sverige foreslas soka regulatorisk
radgivning vid behov, se avsnitt 9.6.

Folkhéalsomyndigheten vill att prioriteringslistan ska uppdateras regelbundet, till
exempel vart tredje ar eller i samband med en ny upphandling av tillganglighet, se
kapitel 9.5.1.
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8 Kartlaggning av internationella
samarbeten och initiativ

Utveckling av antimikrobiell resistens och tillgéng till antibiotika ar fragor som
behandlas och diskuteras pa savil nationell som internationell niva. De olika
samarbetena har olika inriktning och roller, men gemensamt ar att de bidrar till
kunskapsuppbyggnad och mot antibiotikaresistens. En viktig del i arbetet mot
antibiotikaresistens ar att vi har god tillgang till ett brett sortiment av
antibiotikaprodukter och samarbetsformerna nedan spelar darmed en fortsatt viktig
roll.

8.1 Internationella initiativ

I regeringsuppdraget patalas behovet av att kartldgga, analysera och folja
utvecklingen av liknande projekt internationellt och att beakta hur samverkan kan
ske pé nordisk och pa EU-niva for att starka tillgangen till antibiotika.

Med hjilp av litteratursokningar och avstimningar med experter i Europa
identifierades totalt 26 initiativ runtom i varlden med syfte ar att starka tillgangen
till antibiotika inom 6ppen- och eller slutenvard. Ett tiotal initiativ 4r pdgdende och
bland dessa ar det en 6vervikt mot initiativ inriktade pa tillgéng till nya lakemedel.
Initiativ och atgarder som ar inriktade pa dldre antibiotika avser inkop av lakemedel
eller sikra produktionskapacitet. En mojlig orsak till att f initiativ ar inriktade mot
aldre antibiotika kan vara att lander utanfor Norden har begransad anvandning av
smalspektrumantibiotika, vilka framst anvinds inom 6ppenvarden.

8.1.1 Initiativ inriktade pa aldre antibiotika

Det nordiska Joint Pooled Procurement-initiativet ar en process for gemensam
upphandling av dldre antibiotika som anvidnds inom sjukvarden i Danmark, Norge
och Island. Upphandlingsprojektet ar en process for gemensam upphandling av
aldre sjukhus-antibiotika, som genomforts gemensamt av de tre linderna. Sverige
har hitintills inte varit med i och med den regionala upphandlingen.
Urvalskriterierna utgors forutom av priset dven av tillgénglighet, vardpreferenser
och miljoaspekter i olika vikter. Minst tva leverantorer viljs ut, dar det mest
attraktiva budet far ta hand om leveranserna till den storsta marknaden (Danmark
och Island) och det nast basta levererar till Norge. Ifall rest eller bristsituationer
uppstéar kan de utvalda leverantorerna tacka upp for varandra. Projektets ska enligt
representanter fran de norska initiativtagarna ha attraherat fler och nya
lakemedelsforetag i alla tre landerna samt hogre leveranssakerhet. En nackdel ar att
priserna har okat.

Helsedirektoratet i Norge har utrett hur tillverkning kan ske lokalt i syfte att sakra
tillgdngen till 25 viktiga antibiotika pa nationell niva, framfor allt smalspektrum till
béade 6ppen- och slutenvard, och pa forutsattningarna for att bygga en fabrik i
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Norge alternativt starta samarbete med existerande producenter. Tanken har varit
att inte konkurrera med befintliga generikaleverantorer och se det ur ett EU-
perspektiv - en bricka for att stirka den europeiska marknaden. De har undersokt
hela produktionskedjan, fran aktiv substans till fardig produkt, och analyserat
kostnadsaspekterna, bade av engdngskaraktir och lopande, i de olika faserna.

Utredningen vintas presenteras under hosten 2022.

Ett av de mer storskaliga initiativen som syftar till att 6ka tillgdngligheten till
antibiotika ar det sa kallade Mitigating Shortages of Antibiotics-projektet.”8:79
Projektet initierades av den franska regeringen, finansieras av EU och genomfors av
WHO. Projektet, som ticker in antibiotika bade for humant och veterinart bruk och
stottas av GD Reform?°, paborjades i november 2020 och ar uppdelat i tre faser
over lika ménga ar:

o Identifiera och analysera grundorsakerna till bristande tillgdnglighet till

antibiotika
o Identifiera lampliga atgarder for att forbattra situationen
e Vilja ut och implementera dessa atgiarder

De tva rapporterna ar uppdelade pa human- respektive djurantibiotika och vintas
presenteras i november 2022.

Andra internationella initiativ dr bland annat Civic RX i USA, vilket ar ett
konsortium bestdende av ett antal amerikanska sjukhus som gétt ihop och skapat
forutsattningar for langsiktig tillgang till dldre s.k. sjukhus-antibiotika. I planerna
for en mojlig expansion finns tanken pa att bygga egen fabrik och att bredda
tillverkningen av receptforskrivna antibiotika. Ett annat amerikanskt initiativ ar
den framtida sé kallade Pasteur Act, som har flera likheter med de svenska och
brittiska initiativen som &r inriktade pa tillgang till nya antibiotika.

EU-kommissionen har annonserat ett nytt projekt, ett sa kallat Joint Action, om
AMR inom ramen for EU:s hilsoprogram EU4Health. Projektet ska paga fram till
2027 och har en budget pa 50 miljoner Euro. Kommissionen har tagit fram en
overgripande beskrivning av projektet och de olika arbetspaketen kommer utformas
under 2022/23. Ett av de fyra 6vergripande maélen ar tillgang till lakemedel och
medicinteknik, dar fokus kommer vara pa att tillginglighet och 6verkomliga priser.

Det finns nagra lander som visar intresse for att expandera anvandningen av
smalspektrumantibiotika, bland annat Danmark, Belgien och Tjeckien, och dven
fran EMA har det kommit signaler om att det beh6vs uppdaterad kliniska data om
ildre antibiotika. Aven om det i andra linder finns en stor forstaelse for de vixande
resistensproblemen och for diskussioner kring hur ildre antibiotika ska kunna

78 WHO, Mitigating Shortages of Antibiotics, www.who.int/groups/mitigating-shortages-of-
antibiotics (hdmtad 2022-11-02)

79 EU Kommissionen, Ensuring the availability of off-patent antibiotics, https://reform-
support.ec.europa.eu/ensuring-availability-patent-antibiotics en (hdmtad 2022-11-02)

8o GD Reform. Generaldirektoratet for stod for strukturreformer hjalper EU-ldnderna att
utforma och genomfora reformer for att skapa jobb och varaktig tillvaxt
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finnas kvar pa marknaden for att komplettera nyare alternativ, sa gor det svenska
arbetssattet att Sverige fortfarande har en ledande roll i arbetet for en ansvarsfull
antibiotikaanvandning och bromsa resistensutvecklingen. Ett tyngre engagemang
for dessa fragor fran exempelvis EMA skulle mgjligtvis kunna gora att fler
europeiska lander inforde liknande initiativ.

8.1.2 Initiativ inriktade pa nya antibiotika

Det finns flera initiativ for att stiarka tillgangen till nya antibiotika och de mest
uppmairksammade finns i Storbritannien och Sverige, ledda av NICE respektive
Folkhalsomyndigheten. Gemensamt for de bade initiativen ar de stravar efter att
uppna tillgang genom en garanterad arlig minimiersattning som till storsta delen ar
frikopplad fran den faktiska forsiljningen, sa kallad de-linkage.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) har lanserat en
prenumerationsmodell som ger foretag incitament att utveckla och tillhandahélla
nya antibiotika genom att sdkerstall en arlig intakt till {oretagen oavsett hur ménga
forpacknings som siljs.8! Den garanterade intdkten uppgar till som hogst

10 miljoner brittiska pund, vilket motsvarar virdet for patienterna och sjukvarden
(NHS England). Endast helt nya antibiotika som ger ett adderat varde kan inga och
avtal har tecknats for tva lakemedel; cefiderocol och ceftazidime—avibactam.
Kontrakten mellan NHS England och foretagen borjade gilla i juli 2022 och ar pa
tre ar med majlighet till forlangning i upp till tio ar.

8.2 Foretagens syn pa internationellt samarbete ur
ett svenskt perspektiv

Foretradare for lakemedelsindustrin menar att dldre antibiotika ar av mindre
kommersiellt intresse i sodra Europa men ar relevanta i Sverige, Norge och ndgra
lander till. Darfor borde Norden ha en bra position for nya initiativ inom aldre
antibiotika och vara en lamplig testmarknad ("testbadd”) for de internationella
foretagen vad giller nytdnkande kring ersiattningsmodeller och annat. Faktorer som
talar for det ar att Sverige har ett bra resistensliage och arbetar pa flera fronter, sa
som sanitet och prevention, for att antibiotika ska anvindas pa ansvarsfullt sitt.
Branschforetradarna framhaller att en betalningsmodell for dldre antibiotika
kommer vara en viktig del av det samlade arbetet. Foretridarna menar att det
arbete som Sverige gor sannolikt inte kommer att handla om tillrackligt omfattande
ersattningsnivaer for att ensamt vara avgorande, men kan vara en del pa vigen som
fler 1ander kan folja efter. Fran industrins sida ser de hellre "ett initiativ som
verkligen kommer igdng an att fortsatta utvardera” — om flera lander gor likadant sa
okar majligheterna inom antibiotikaomradet.

8.3 Fortsatt internationellt samarbete

Den kartlaggning som genomforts av marknaden och av pdgaende internationella
initiativ visar pa behovet av fortsatt samarbete i syfte att utbyta kunskaper och

8t NICE, Models for the evaluation and purchase of antimicrobials,
www.nice.org.uk/about/what-we-do/life-sciences/scientific-advice/models-for-the-
evaluation-and-purchase-of-antimicrobials (hiamtad 2022-11-02)
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erfarenheter. Samarbeten for att stirka tillgdngligheten till antibiotika behover ske
béde bilateralt och pad EU-niva.

Samarbete pa internationell niva och framfor allt med véra nordiska grannlédnder
bedoms kunna ge synergivinster inom flera omraden. Exempelvis
behandlingsriktlinjer, gemensamma forpackningsstorlekar, samnordiska
forpackningar och samnordiska upphandlingar. Det finns dven skil att vara aktiva i
projekt inom EU mot bakgrund av att lakemedelsmarknaden ar global och att EU-
regler paverkar utformningen av atgiarder pa nationell niva.

I en rapport fran EU-kommissionen om lakemedelsbrister (shortages) presenteras
aven en lista med rekommenderade atgarder for att motverka och hantera
bristsituationer.82 Ett av exemplen (case study) som beskrivs i rapporten ar
amoxicillin, vilken finns pa Folkhdlsomyndighetens lista 6ver kliniskt vardefulla
antibiotika. Exempel pa gemensamma europeiska atgarder som foreslés i rapporten
som kan vara relevanta for att starka tillgang till dldre antibiotika anges nedan:

o Skapa incitament for lokal produktion av aktiva substanser (API) och
ldkemedel for att minska Europas beroende av produktion i andra delar av
varlden.

e I rapporten far forslaget med forenklade regulatoriska processer och krav ett
starkt stod fran intressenter, men kommissionen noterar dven att en tydlig
lank mellan regulatoriska krav, processer och bristsituationer inte kunde
konstateras.

e Att utveckla EU-gemensamma forpackningar och miarkning for att oka
flexibilitet och mojlighet till elektroniskt strukturerad produktinformation
och multinationella och/eller flersprakiga forpackningar.

Om ett gemensamt arbete kring bristsituationer paborjas skulle vissa av de mgjliga
atgiarder som foreslagits hittills kunna bidra till att starka tillgdngen till dldre
antibiotika. De atgiarder som beskrivits ovan har dven dykt upp i andra
sammanhang och aterkommer till viss del i de olika dtgarder som beskrivs i kapitel
9, till exempel gillande regulatoriska atgarder och samnordiska forpackningar.

82 FEuropean Commission, Directorate-General for Health and Food Safety, Jongh, T.,
Becker, D., Boulestreau, M., et al. (2021), Future-proofing pharmaceutical legislation: study
on medicine shortages : final report (revised), Publications Office of the European Union,
https://data.europa.eu/doi/10.2875/211485
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9 Atgarder for att starka tillgangen till
aldre antibiotika

Den Overgripande malsittningen med foreslagna atgirder ar att varden ska ha
tillgang till lakemedel och att det ska vara tydliga spelregler pa marknaden. For att
kunna behandla patienter med sarskilda behov, exempelvis barn, och minimera
resistensutvecklingen behover varden ha tillgang till ett brett sortiment av effektiva
aldre antibiotika. Det forutsitter i sin tur att likemedelsforetagen ser en marknad
for sina produkter, att foretagen kan tacka kostnader for tillhandahéallande, att det
gar att fa intakter och avkastning pa investeringar och att det finns en langsiktighet i
regelverk och prissittningsmekanismer.

Folkhalsomyndigheten, Likemedelsverket och TLV foreslar hir en rad atgarder,
som en foljd av kartliggningen och analyserna. Atgirdsforslagen delas in i
regulatoriska atgarder, prissiattning inom lakemedelsforménerna, volym okad
lagerhéllning, kommunikation och samverkan samt atgarder som andra aktorer ar
ansvariga for.

9.1 Inriktning pa atgarder for att starka tillgangen till
godkanda lakemedel

I akuta situationer kan tiden fran forskrivning eller ordination av antibiotika till
dess att behandling kan paborjas vara avgorande. Det ar darfor betydelsefullt att
lakemedlet lagerfors och ar mojligt att bestilla. Om ett lakemedel ar tillgangligt eller
inte beror i hog grad pa om produkten ar godkind for forséljning i Sverige.

Kartlaggningen visar att det finns tva olika typer av tillganglighetsproblem;

i) tillfalliga bristsituationer nar de godkanda och marknadsférda likemedlen under
en period inte finns tillgdngliga och ii) nir det inte finns nagot godkiand och
marknadsford produkt av en kategori som #r viktig. Atgéirderna for att minska de
tva problemen ar delvis olika. For problem i) ar till exempel atgiarder som ger
foretag ekonomiska incitament att lagerhélla 1akemedel en majlighet, medan for
problem ii) handlar det i stor utstrackning om att gora det 1onsamt att hélla en
produkt pa marknaden. Atgirderna som foreslas for den forsta typen av problem &r
inriktade mot 6kad lagerhallning sisom upphandling av tillginglighet. Atgirder
som svarar mot det andra typen av problem ar bland annat radgivning vid
registrering, garanterade miniminivaer vid upphandling och avgiftslattnader.
Justeringar av prissiattningen inom likemedelsforméanerna kan vara en majlig
atgard for bada problemen.

En forutsittning for att kunna folja upp effekten av atgarder ar i ménga fall att det
gar att folja pris- och volymutveckling samt lagerhéllning, vilket ar vasentligt 1attare
for godkdnda ldkemedel an for icke-godkianda lakemedel som forskrivs pa licens och
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for extemporeldkemedel. Dartill ar mojligheten att folja kostnadsutvecklingen och
uppna kostnadskontroll battre for godkidnda an for icke-godkanda likemedel.

Darfor ar det ocksa glidjande att den sammantagna volymen av antibiotika som
licensforskrivits eller som extempore minskat i snabbare takt an
antibiotikamarknaden som helhet (volymsandelen har minskat fran 1,4 till

1,1 procent sedan 2010). De atgiarder som foreslés nedan riktas darfor mot att
behalla och attrahera godkanda och marknadsforda aldre antibiotika pa den
svenska marknaden.

9.2 Utformning av atgarder som starker tillgangen till
aldre godkanda antibiotika

De ekonomiska forutsattningarna och incitamenten for foretagen kan forbattras
genom Okade intdkter och/eller lagre kostnader for att tillhandahélla 1ikemedel.
Intdkterna kan 0ka genom att foretagen tillats ta ett hogre pris for produkten eller
genom att en fast ersattning betalas ut oavsett hur ménga forpackningar som siljs.
Ett annat sitt att forbattra foretagens Ionsamhet ar att erbjuda avgiftslattnader for
forsaljningstillstdnd och kostnadsfri radgivning vid lansering av antibiotika for att
pa sa vis minska foretagens administrativa kostnader.

Vid sidan av atgarder riktade mot foretag finns atgiarder som forebygger eller
hanterar bristsituationer pa nationell niva. Den typen av atgarder forutsatter
kontakter och samarbeten mellan myndigheter, regioner och foretag.

9.2.1 Utformning av atgarder som paverkar de ekonomiska férutsattningarna

Ersattningsmodeller, ibland dven kallade stimulans- eller finansieringsmodeller,
kan ha olika syften och behover anpassas efter det eller de mal som ska uppnas. I
den hir rapporten ar maélet att stirka tillgangen till dldre antibiotika, vilket kraver
rimliga ekonomiska villkor for de foretag som tillhandahaller dem. Forutom att
starka tillgangen kan det dven vara viktigt med att sdkerstilla att andra aspekter
uppfylls, till exempel kravet pa likabehandling och att paverkan pa periodens vara-
systemet som helhet ar begransad.

Utover sjdlva syftet kan olika forutsiattningar paverka mojliga alternativ for hur
atgarder utformas. Exempel pa forutsiattningar som kan paverka
ersattningsmodeller for dldre antibiotika ar rattsliga forutsattningar inklusive lagar
och regler kring statsstod, budgetbegransningar, tekniska forutsattningar och vilket
tidsperspektiv som de ska gilla for. Regellattnader eller minskade avgifter kan vara
ett sitt att ge foretag majlighet till en hogre vinst utan att nodvandigtvis klassas som
ersiattningsmodeller. I det hir avsnittet kommer saddana dtgarder att inkluderas i
diskussioner som giller ersattningsmodeller.

I ett forsta skede galler det att bestamma om det ska vara en ersattningsmodell med
en bred ansats som nar ut till samtliga antibiotika i Sverige eller om det ska vara en
riktad ansats mot ett visst urval av dldre antibiotika. En bred ansats som riktar sig
till alla antibiotika kraver en tydlig definition av vilka produkter som klassas som
antibiotika. For en riktad ansats kravs ett transparent, tydligt och forutsagbart satt
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att sarskilja de antibiotika som ska omfattas. Det kan ocksa vara mgjligt att ha flera
olika dtgarder eller ersiattningsmodeller som kombineras, det skulle till exempel
vara mojligt att ha en eller flera breda atgiarder samtidigt som en eller flera riktade
atgarder.

Exempel pa mojliga breda ansatser ar atgarder som omfattar antibiotika oavsett om
de anvinds inom Oppenvard, slutenvérd eller bada. For att foretag ska ta hansyn till
breda atgarder kommer sannolikt vara avgorande att vara tydlig och forutsagbar
gillande vilka produkter som ska omfattas och under hur ldng tid som de kommer
att vara pa plats. I manga fall ar de mojliga atgarderna sidana som ror det
regulatoriska arbetet.

Riktade ersiattningsmodeller kraver ett tydligt, transparent satt att vilja ut de mest
relevanta antibiotikaprodukterna. En del av arbetet med den har rapporten har
varit att uppskatta sannolikheten for att en viss produkt lamnar marknaden, men
det saknas skarpa verktyg for att bedoma om det verkligen kommer att ske. For
riktade ersattningsmodeller behovs sannolikt mer utforliga analyser for att
sakerstilla att dtgarden uppnar de effekter som avses — bade fore och efter
genomforande.

Behovet av breda respektive riktade atgarder, liksom vilka resurser som avsitts, kan
variera over tid. Likasé kan avvigningen mellan olika atgirder, breda som riktade,
variera beroende pa vilka effekter som atgiarderna ska uppna. Effekten av olika
atgiarder behover darfor foljas upp och justeras i syfte att nd malsattningen i sa hog
grad som mojligt.

9.3 Regulatoriska atgarder

Lakemedelsverket har tittat pa vilka ytterligare regulatoriska atgiarder som ar
mojliga att genomfora for att starka tillgdngen till dldre antibiotika samt om fortsatt
utredning kravs for att implementera forslagen. Flera av atgdrderna har kommit
upp under diskussioner med ldkemedelsforetag som tillhandahaller dldre
antibiotika. Insatserna bidrar till att minska de regulatoriska avgifterna, oka
tillverkningsvolymer och minska den regulatoriska administrationen i syfte att ge
bittre ekonomiska forutsattningar for 1akemedelsforetag att behéalla dldre
antibiotika pa den svenska marknaden.

9.3.1 Forslag om befrielse av arsavgiften — Lakemedelsverket

Lakemedelsverket foreslar faststilld befrielse av arsavgiften for registrerade
antibiotikaprodukter i Sverige. Forslaget ar baserat utifrdn uppdragets analys av
samhillets fortsatta behov av antibiotika samt ldkemedelsforetagens ekonomiska
forutsattningar for antibiotikaprodukter.

Lakemedelsforetag har idag mojlighet att ansoka om reduktion av arsavgiften hos
Liakemedelsverket, dock innebar det en administrativ insats. Endast tre
ansokningar om reducerad arsavgift avseende antibiotikaprodukter kom in till
Lakemedelsverket under 2021, vilket bekriftar att mgjligheten endast nyttjas for en
brakdel av antibiotikaprodukterna som ar registrerade i Sverige.
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Idag kan Likemedelsverket inom ramen for sitt uppdrag bevilja reduktion av
arsavgiften utifran faststillda kriterier forst efter en inkommen ansokan. Att besluta
om en generell nedsittning av avgifter kopplade till antibiotika utan
marknadsskydd far inte anses utgora verkstallighetsfragor av forordningen som
reglerar avgiftsuttagen och faller darfor utanfor Lakemedelsverkets bemyndigande.
Foretag som tillhandahaller dldre antibiotika pa den svenska marknaden har ofta
laga ekonomiska marginaler for produkten, vilket leder till att sma personella
resurser finns avsatta for regulatorisk administration. Darmed ar det svart for
foretaget att uppmarksamma och tillvarata de regulatoriska mojligheter som redan
finns tillgangliga.

Da en atgard enligt ovan inte ar mgjlig for Likemedelsverket att besluta om enligt
gillande forfattningar kravs att forordningen om avgifter for den statliga kontrollen
av lakemedel andras for att det skulle vara mgjligt. Exempelvis kan regeringen i
forordningen sirskilt reglera om avgiftsundantag for ovan nimnda aktorer eller
utoka mojligheten for Lakemedelsverket och E-halsomyndigheten att pa eget
initiativ bevilja aterbetalning eller nedsattning av avgifter for vissa utpekade
aktorer. Sadana forandringar bor dock genomforas forst efter en rittslig analys
kring forenligheten med bland annat EU:s regler om fri rorlighet for varor samt
statsstodsreglerna.

9.3.2 Forslag om gemensamma nordiska forpackningar — Lakemedelsverket

Lakemedelsverket avser att vidare utreda moéjligheten att ta fram gemensamma
nordiska forpackningar av dldre antibiotika, i de fall det ar mdjligt utifran det
radande resistensliget. Arbetet bor ske i samverkan med 6vriga nordiska lander.

Flertalet dldre antibiotika anvands idag enbart inom de nordiska linderna som
tillsammans utgor en nordisk marknad. Gemensamma nordiska forpackningar
skulle medfora att segmenteringen av den nordiska antibiotikamarknaden minskar,
tillverkningsvolymen for respektive forpackningsstorlek okar, vilket i sin tur 6kar de
ekonomiska incitamenten att behalla en antibiotikaprodukt pa marknaden.

Idag skiljer sig behandlingsrekommendationerna mellan de nordiska landerna
vilket bidrar till olika nationella behov avseende styrkor och férpackningsstorlekar
for samma antibiotikum. Det medfor att gemensamma forpackningar for dldre
antibiotika i dessa fall inte ar mojligt. Orsaken till att
behandlingsrekommendationerna skiljer sig at dr sannolikt en kombination av
skilda behandlingstraditioner och arbetssitt. I Sverige har utvecklingen drivits mot
kortare antibiotikakurer och rekommendation om anviandning av preparat med
smalare spektrum. Landerna har heller inte helt identiska epidemiologiska
situationer gillande resistenslage, vilket ocksa paverkar de empiriska
rekommendationerna (antibiotikabehandling innan odlingssvar).

Idag finns mojlighet att anvanda sig av samnordiska forpackningar samt
flersprakiga bipacksedlar vilket bidrar till mojligheten att skapa forpackningar som
kan anviandas inom flera nordiska lander. Forutsiattningen ar dock att
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antibiotikaprodukten anviands i samma styrka och enligt samma doseringsregim i
de lander forpackningen anvands.

En annan vag for att mojliggora anvindande av gemensamma nordiska
forpackningar ar registrering av stora forpackningar kombinerat med att ge
apoteken i respektive land uppdrag att dispensera antibiotikaprodukten individuellt
utifran behandlingsanvisning pa patientens recept. Idag ar apoteken skyldiga att
bryta forpackningen och lamna exakt mangd om forskrivaren anger det sarskilt,
men har samtidigt inte ndgon generell skyldighet att limna ut exakt mangd nar det
inte angivits pa receptet.

Vilken som ar den mest framkomliga vagen for att mojliggora gemensamma
nordiska forpackningar, samt potentiella behov om forfattningsandringar ar en del
av det foreslagna uppfoljande uppdraget.

9.3.3 Forslag om elektroniskt strukturerad produktinformation (ePl) —
Lakemedelsverket

Inom Likemedelsverket pagar utredning om inférandet av ePI. En pilot for att i

samarbete med foretag testa att strukturera, kommentera och publicera texter

planeras under 2023.

Mojlighet att anvianda elektroniskt strukturerad produktinformation (ePI) skulle
underlatta arbetet med gemensamma nordiska forpackningar for dldre antibiotika
genom att oka flexibiliteten vid omfordelning av antibiotika mellan linderna,
forbattra sokmojligheter i och forenkla uppdatering av innehallet i
produktinformationen, samt underlitta datautbyte mellan e-hilsodatasystem i de
olika landerna.

9.4 Prissattning inom lakemedelsformanerna

TLV har analyserat foretagens prissittning i forhallande till gdllande takpriser och
ansokningar om prishgjningar. En slutsats av kartldggningen av takpriser ar att det
saknas ekonomiskt utrymme for lakemedelsforetagen att hoja priserna pa en
betydande andel antibiotikaférpackningar pa periodens vara-listan eftersom priset
ligger pa eller nira takpriset over tid. De atgiarder som foreslas nedan kompletterar
varandra, och far da storre genomslagskraft, an om bara en av atgirderna
genomfors. Nar det giller prishdjningar bedomer TLV att TLV:s allmédnna rad
(LFNAR 2006:1) om grunder for prish6jningar pa lakemedel, fungerar
andamalsenligt nar det kommer till att starka tillgadngen till dldre antibiotika.
Daremot ser TLV ett behov av att informationen till féretagen om forutsiattningarna
for att fa en prish6jning behover forbattras och fortydligas.

9.4.1 Forslag om andrade foreskrifter som mojliggér hojning av takpris — TLV

TLV foreslar att takpriserna ska kunna héjas 6ver nu géllande niva for vissa
forpackningsstorleksgrupper i periodens vara-systemet for att inte tillgdngen till
antibiotika inom likemedelsférmanerna ska dventyras. Dagens regelverk ar
utformat for att sinka och bibehélla ldga priser pa likemedel nar generisk
konkurrens uppstér och innehaller inga kriterier for under vilka férutsiattningar



132 (157)

redan faststillda takpriser kan hojas eller sankas. Det ar darfor angeliget att det
skapas utrymme for att hoja takpriser sé att tillgdngen till antibiotika kan
starkas innan antalet produkter minskar och tillgangen forsamras.

Ett atgardsforslag ar att genom foreskriftsandring gora det mojligt att hoja befintligt
takpris for forpackningsstorleksgrupper under vissa forutsattningar. Det ar flera
fragor som behover utredas vidare innan ett nytt regelverk ar pa plats. En central
fraga ar under vilka former en hojning kan ske, om det ar myndigheten som ska
initiera en hojning eller om det ankommer péa foretaget/-en att ansoka. Vidare
behover omfattande analyser genomforas for att utreda om de forslagna atgiarderna
paverkar prissattningssystemet som helhet negativt och i sa fall om det
kompenseras av forbattrad tillgéng till lakemedel. Det nuvarande takprissystemet
och dess funktionssitt behover analyseras for att ta fram underlag som ska ligga till
grund for att utforma nya bestimmelser och kriterier for hojning av takpris. De
andringar som gors behover bidra till att skapa ett system som ar forutsagbart och
transparent samtidigt som det sdkerstiller likabehandling och dr héallbart 6ver tid.

I oktober meddelade TLV att myndigheten paborjar en 6versyn av takprissystemet
for att sikra en fortsatt god tillgang till likemedel for patienter.8s Oversynen syftar
bland annat till att skapa ett tydligare regelverk kring under vilka forutsattningar
som takpriser ska kunna hojas eller sinkas. Inom ramen for arbetet kommer
myndigheten bade se till kortsiktiga och langsiktiga atgirder, dar en av
utgangspunkterna ar de analyser som redovisas i avsnitt 6.3.1.

Inom ramen for arbetet med att utforma ett langsiktigt hallbart regelverk bedomer
TLV att det ar angeldget att beakta de unika omstandigheter som galler for
antibiotika, vilka utgors av slutsatserna fran kartlaggningen och de sarskilda
forhallanden som géller for antibiotika. Ytterst handlar det om att priserna for
antibiotika i hogre grad ligger pa eller nara takpris och att det ar farre
lakemedelsforetag inom en utbytesgrupp i kombination med att
forsiljningsvolymen trendmaéssigt minskar, samtidigt som det finns ett behov av
sortimentsbredd for att begransa resistensutvecklingen. Det gar dock inte att
utesluta att det finns ett behov av att hgja takpriset aven for vissa andra lakemedel.

TLV foreslar darfor att myndigheten far i uppdrag att genomfora en fordjupad
analys av takprissystemet for att belysa behovet av anpassningar for att starka
tillgdngen till antibiotika och andra kritiska likemedel inom periodens vara-
systemet.

9.4.2 Lagstod som majliggor undantag under vissa omstandigheter — TLV
Idag forutsatter lagstiftningen att alla likemedel i princip ska behandlas pa samma
satt. TLV saknar sédledes idag mojlighet att kunna sarbehandla vissa typer av
lakemedel. Det innebar att det inte 4r mgjligt att ta hansyn till antibiotikans
sarskilda egenskaper vid bedomningar i olika drendetyper sa som till exempel vid
prishojningsarenden, faststillande av takpris och ansokan om nytt l1akemedel hos

83 TLV (2022), TLV ser 6ver takprissystemet, www.tlv.se/press/nyheter/arkiv/2022-10-21-
tlv-ser-over-takprissystemet.html
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myndigheten. Av det foljer att TLV inte heller kan, inom ramen for nu géllande
bemyndigande, foreskriva om sddana bestimmelser.

TLV bedomer darfor att det bor inforas stod i lag som mojliggor for TLV att gora
undantag under vissa forhéallanden for vissa typer av lakemedel. Under vilka
forutsattningar det far ske bor narmare anges i forordning. Det kan inte uteslutas
att det utover antibiotika finns andra typer av likemedel dar behovet att kunna ta
sarskilda hansyn kan vara aktuellt. TLV har vid flertalet tillfallen framfort att
gillande lagstiftning inte ger utrymme for att kunna ta sarskilda hansyn.s4
Riksrevisionen har granskat TLV:s arbete avseende subventionering och har med
anledning av det framfort att regeringen bor ge TLV bland annat ytterligare rittsliga
forutsattningar for TLV:s prissattning och subventionering. Vidare anger
Riksrevisionen att TLV bland annat har behov av tydligt stod i forfattningar for att
kunna prissitta lakemedel i olika situationer och faser av likemedlens livscykel.85

TLV foreslar darfor att myndigheten far i uppdrag att utreda for vilka typer av
ldkemedel och under vilka forutsattningar det bor vara mojligt att gora sarskilda
héansynstaganden.

9.4.3 Forslag till utdkad information om prishéjningar — TLV

For att belysa mojligheten att fa ett hogre pris pa antibiotika med bristande
I6nsamhet bedomer TLV att det behover finnas tydligare och mer omfattande
information som riktar sig till foretag gallande ansokningsprocessen for
prishdjningar over tak och for lakemedel utan takpris (icke utbytbara lakemedel).
TLV avser darfor att ta fram en informationssida riktad till lakemedelsforetag pa
myndighetens webbplats. Informationssidan kommer bland annat innehélla
information om hur ansokningsforfarandet gar till, hur TLV gor bedomningar, vilka
kriterier som behover vara uppfyllda och var lakemedelsforetagen ska vinda sig
med fragor. Sidan kommer ocksa innehalla information om vilket ekonomiskt
underlags® som foretaget kan anvanda for att starka sin ansokan. Informationen
kommer att vara generell i den bemaérkelsen att den giller samtliga lakemedel och
inte specifikt riktad mot antibiotika. Tidigare har information angdende
prishdjningar endast funnits i "Handbok for foretag vid subvention och pris”s7.

944 Prissattning av aldre antibiotika vars aktiva substans inte ingar i
lakemedelsférmanerna sedan tidigare — TLV

For att ha en battre och sikrare tillganglighet till de antibiotika som idag forskrivs

pa licens och som sjukvarden har ett stort behov av, skulle de behova vara

registrerade och marknadsforda i Sverige. Optimalt skulle de antibiotika som

84 Yttrande 6ver betdnkandet Tydligare ansvar och regler for likemedel (SOU 2018:89),
2019, s. 2. I Likemedelsutredningen talas om specialfall for prissattning, SOU 2017:87,

s. 193—201. Se dven Gemensam skrivning till Socialdepartementet frin SKR och TLV

Dnr 01574/2021.

85 Riksrevisionens, Mesta mojliga hilsa for skattepengarna — statens subventionering av
lakemedel RIR 2021:14, s.15.

86 Med avseende pa lonsamhet och hur den férandrats

87 TLV, Handbok for féretag vid ans6kan om subvention och pris for lakemedel,
www.tlv.se/download/18.3ceaoa4c179ef9d61368a5d8/1624006663114/handbok version3.
9_foretag vid ansokan om_ subvention och pris.pdf
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anvands i 6ppenvarden och forskrivs pa recept dé ocksa inga i
lakemedelsformanerna. Som beskrivet i avsnitt 6.1.4 saknas ofta fullstindig
dokumentation for den typen av lakemedel och det ar da svart for TLV att bedoma
rimlig kostnad. Ett forslag till atgird ar att TLV ska ta fram en modell f6r hur rimlig
kostnad ska bedomas vid nyansokan for dldre antibiotika som blivit godkidnda for
forsaljning i Sverige.

9.5 Modell for 6kad lagerhalining

9.5.1 Forslag till upphandling av tillganglighet till aldre antibiotika

— Folkhéalsomyndigheten
Rest- och bristsituationer ar problematiska ur bade ett patient- och ett
resistensperspektiv. Om patienten inte kan behandlas med férstahandsalternativet
okar risken bade for onodiga biverkningar och okad resistensutveckling. For att
forebygga korta och medelldnga bristsituationer och plotsliga avregistreringar ar det
mojligt att oka tillgdngen till kliniskt betydelsefulla dldre antibiotika genom att
skapa utokade omsattningslager av de antibiotikaprodukter som bedéms vara
sarskilt vardefulla for varden.

Ny erséttningsmodell for att skapa centrala buffertlager

En mojlighet att stirka tillgangen till kliniskt betydelsefulla dldre antibiotika ar att
vissa identifierade produkter (utifrdn substans, beredningsform och styrka)
upphandlas till ett omsattningsbart buffertlager. Ersattningsmodellen bygger pa
erfarenheter fran Folkhilsomyndighetens pilotstudie for att stiarka tillgangligheten
till sarskilt medicinskt viktiga antibiotika. Modellen avser inte att paverka
lakemedelsformanssystemet eller de faststéllda priserna. Produkter i buffertlager
upphandlas enligt rutin och ska inte paverka marknaden, men den aspekten bor
utredas vidare. Genom att forslaget géller ett omséattningslager minskar riskerna for
att produkterna maéste kasseras.

Modellen foreslas gilla de antibiotikaprodukter som identifieras fa storst kliniska
konsekvenser om de inte finns tillgdngliga i vdrden. Det skulle kunna gilla alla
antibiotikaprodukter som kategoriserats som A i den kliniska varderingen, det vill
saga antibiotikaprodukter som av Folkhilsomyndigheten bedomts vara mycket
vardefulla att ha tillgang till i Sverige och som skulle innebéra patagliga negativa
kliniska konsekvenser om de inte marknadsfors eller ar tillgangliga i Sverige (se
kapitel 7). Urvalet av produkter skulle ocksa kunna avgriansas pa andra satt, till
exempel utifran beredningsformer och/eller styrkor som ar anpassade till barn och
andra patienter som behover anpassade formuleringar. Den mgjliga omfattningen
av ersiattning och lagrets storlek beror i hog grad pa de ekonomiska ramarna och de
berorda foretagens ekonomiska daskanden.
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Forslag pa krav som ska uppfyllas av foretag for att kunna omfattas av
ersattningsmodellen

Ett omsittningslager (buffertlager) av de upphandlade produkterna ska
standigt finnas tillgangligt hos distributor eller i senare led, enligt
overenskommelse. Lagrets volym (antal forpackningar) ska som lagst
motsvara en viss tids forbrukning, exempelvis 3—6 méanader, av definierad
styrka, beraknat pa foregdende ars forsaljningsvolym. Fordelningen av
forpackningsstorlekar for varje produkt bor spegla det beraknade behovet
vid vardagsforsorjning.
Buffertlagret kan tilldtas att minska under den bestamda volymen, men
endast under specificerade omstandigheter. Det kan exempelvis gilla
a.  enrestsituation som anmailts till Lakemedelsverket dar det anges
att ingen utbytbar produkt ar tillganglig
b.  péavisad starkt nedsatt tillgdnglighet hos apoteken enligt Fass, eller
en brist som varden péatalat.

I béda fallen ska behovet att anvinda buffertlagret motiveras av de lakemedelsforetag
som ingétt avtal om buffertlager Folkhilsomyndigheten beslutar nar buffertlagret far
borja anviandas for att tacka upp en bristsituation. Nar bristen dr avhjalpt ska

buffertlagret byggas upp igen inom angiven tid eller enligt 6verenskommelse i avtalet.

Myndigheten beslutar nar buffertlagret far borja anvandas for att ticka upp
bristsituation.

Foretaget ska varje manad rapportera lagrets storlek och omséttning samt
eventuella avvikelser.

Upphandlingar av tillganglighet i buffertlager foreslas goras Folkhilsomyndigheten
eller ndgon annan lamplig myndighet och kan komma att ske i flera steg:

Oppen upphandling av tillginglighet, riktat till foretag som marknadsfor
definierade produkter (substans, beredningsform och styrka). Det bor vara
mojligt for flera foretag att dela pa ansvaret och ersattning per specificerad
antibiotikaprodukt. Om det inkommer flera anbud kan det beh6vas bjudas
in samtal. En maximal fast arlig ersiattning per identifierad
antibiotikaprodukt skulle kunna motsvara summan som ar den garanterade
minimiersiattningen i pilotstudien, men det behover utredas vidare. Lagsta
bud vinner, men mojligheten att ha flera vinnare kan overvéagas.

For produkter som inte ar utbytbara eller om anbud saknas i den 6ppna
upphandlingen, inleds en direktupphandling med erbjudande om fast
ersattning for lagerhallning enligt 6verenskommelse. Summan som erbjuds
bor motsvara den garanterade minimiersittningen i pilotstudien.

Vid behov 6vergar upphandlingen till ett forhandlat forfarande. Da kan
foretag komma med forslag pa andra upplagg av modellen.

Avtalen foreslas gélla i tva ar, med mojlighet till f6rlangning i ett ar vid tva tillfallen,
det vill sdga 2 + 1 + 1 &r. Vid otillatna avvikelser ska foretaget betala vite, alltsa om
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buffertlagret for en upphandlad produkt enligt manadsrapporten ar lagre dn
overenskommet, utan att det kan motiveras med en nationell bristsituation.

Folkhilsomyndigheten foreslar att 1ikemedelsforetag som tecknar avtal om centralt
buffertlager med myndigheten erbjuds en fast summa per ar for varje
antibiotikaprodukt som ska lagerhallas enligt avtal. Den ersiattningen ar inte
beroende av forsiljningsvolym. Foretaget skickar manadsrapporter till
Folkhalsomyndigheten, som foljer upp dessa med eventuella atgiarder. Arbetet med
att uppratta buffertlager ska enligt forslaget finansieras med riktade medel fran
staten eller regionerna.

Liknande forslag pa utokad lagerhéllning har behandlats i tidigare utredningar. I
Asa Kullgrens delbetéinkande av utredningen om hilso- och sjukvérdens
beredskap.88- 89 En starkt forsorjningsberedskap for hilso- och sjukvarden, namns
ocksa behovet av ett omsattningslager for viktiga lakemedel, bade i vardagen och i
kris- och krigssituationer. I Sverige distribueras likemedel i huvudsak av de tva
dominerande distributérerna Oriola och Tamro. Enligt delbetankandet har
lakemedelsforetagen 3—4 ménaders lager hos distributoren, i genomsnitt for hela
lakemedelssortimentet. Den lagernivan riacker sannolikt till vardags, men
upprepade restsituationer for dldre antibiotika indikerar att det inte alltid ar fallet
for den har lakemedelsgruppen. Utredningen ser behov av en utokad lagerhéllning
av vissa lakemedel, for att minska sarbarheten i hélso- och sjukvardens forsorjning
och stirka forméagan att hantera storningar i forsorjningskedjan. Det finns ett
forslag om regionala och lokala lager med 1 ménads forbrukning av likemedel som
av regeringen bedoms vara viktiga for verksamheten, och en utokad lagerhéllning
hos distributor for 6 ménaders forbrukning av likemedel som kravs i kris och krig,
for vard som inte kan ansta. Utredningen anser att staten ska ersiatta kommuner,
regioner och berorda privata aktorer for deras kostnader for sddana
omsattningslager.

Folkhélsomyndigheten foreslar alltsa ett buffertlager for vardagsforbrukning av
kliniskt prioriterade svagsiljande dldre antibiotika, vilket ar i linje med det forslag
som presenteras 1.9 9* Bedomningen av Folkhidlsomyndigheten ar att det vore ett
bra komplement och att forslaget bor utredas vidare.

Fordelar med den foreslagna modellen ar att det buffertlager som foreslas ska oka
tillgangen till de antibiotikaprodukter som ar mest kliniskt virdefulla och som det

88 En starkt forsorjningsberedskap for hilso- och sjukvarden (SOU 2021:19),
www.regeringen.se/4967eb/contentassets/acd11bd8e962418cbfg74ad4fafefbse/sou-
2021_19_del-1-en-starkt-forsorjningsberedskap-for-halso--och-sjukvarden.pdf)

89 En starkt forsorjningsberedskap for hilso- och sjukvirden (SOU 2021:19),
www.regeringen.se/496aaf/contentassets/acd11bd8e962418cbfg74ad4fafefbse/sou-
2021 _19_del-2 -en-starkt-forsorjningsberedskap-for-halso--och-sjukvarden.pdf)

90 Hilso- och sjukvardens beredskap — struktur for 6kad formaga (SOU 2022:6),
www.regeringen.se/49266c/contentassets/511fob871bfi143e289b3980415574260/sou-
2022 6 del-1 webb.pdf

91 Hilso- och sjukvardens beredskap — struktur for 6kad forméga (SOU 2022:6),
www.regeringen.se/492689/contentassets/511fob871bf143e289b3980415574260/sou-
2022 6 del-2 webb.pdf
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http://www.regeringen.se/49266c/contentassets/511f0b871bf143e289b3980415574260/sou-2022_6_del-1_webb.pdf
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kan uppsta brist pa. Det ar inte sjalva produkten som kops, utan enbart
tillgangligheten och darmed den 6kade leveranssakerheten, och det innebar
begransade kostnader for samhallet. Kostnaderna for en modell for buffertlager
bedoms av Folkhalsomyndigheten dessutom bli ldgre dn de 6kade kostnaderna pa
grund av en kritisk bristsituation med mer arbetstid, samre patientsédkerhet, risk for
okad vardtid och okad resistensutveckling. Forslaget giller dessutom ett
omsittningslager som storleksmassigt bygger pa tidigare anvianda volymer, vilket
minskar risken for onodig kassation. Nackdelar med foreslagen modell kan vara att
ett utokat buffertlager kan innebara 6kande kostnader for samhéllet genom
administration och den ersidttning som betalas ut samt att upphandling med en
vinnare kan paverka tillgangen till lakemedel 6ver tid. Det behovs ocksa ytterligare
konsekvensbedomningar for varje del av foreslaget.

9.6 Kommunikation — radgivning och
marknadsbevakning

9.6.1 Utokad avgiftsfri radgivning — Lakemedelsverket

Lakemedelsverket avser att starta en utokad avgiftsfri radgivning for att underlatta
for lakemedelsforetag som tillhandahaller dldre antibiotika att ta del av de
regulatoriska majligheter som finns for att minska den regulatoriska
administrationen.

Under uppdragets gang har det blivit tydligt att foretag som tillhandahéller dldre
antibiotika inte har tillgédng till information om de redan existerande regulatoriska
mojligheter som kan bidra till battre ekonomiska forutsattningar.

Rédgivningen kommer att bestd av dels en samlingssida pa Lakemedelsverkets
webbplats med tydlig information, ansokningsblanketter och instruktioner, dels
mojlighet till telefonradgivning. Darmed blir informationen mer littillgdnglig och
fler foretag far mojlighet att genomfora regulatoriska atgarder som bidrar till battre
ekonomiska forutsattningar och fortsatt mojlighet att tillhandahélla antibiotika i
Sverige.

9.6.2 Forebygga avregistreringar av kliniskt vardefulla antibiotika —
Lakemedelsverket

Lakemedelsverket avser att arbeta vidare med att ta fram en process for att

forebygga avregistrering av kliniskt vardefulla antibiotika i Sverige. Arbetet bor

genomforas i samarbete mellan myndigheter och hélso- och sjukvérden.

DA ett 1akemedelsforetag lamnar in ansékan om avregistrering for en
antibiotikaprodukt gor Lakemedelsverket idag en bedomning av lakemedlets
kliniska varde for folkhalsan for att i nista steg initiera en dialog med
lakemedelsforetaget och undersoka majligheten att behélla antibiotikaprodukten
registrerad i Sverige. Mgjliga l6sningar kan vara befrielse fran arsavgiften eller
overforing av antibiotikaprodukten till ett annat lakemedelsforetag som i sin tur
tillhandahaller lidkemedlet pa marknaden (kontrollerat byte av vilket foretag som
marknadsfor likemedlet).



138 (157)

Lakemedelsverket har ingen mojlighet att besluta om ett foretag ska ha kvar ett
lakemedel pa marknaden, utan kan endast patala det kliniska vardet av produkten.
Dialogen med lakemedelsforetaget startar i dagslaget for sent da beslut om
avregistrering redan har tagits inom foretaget. Det ar darfor av storsta vikt att starta
dialogen tidigare.

Under uppdraget har ett antal faktorer identifierats sa som minskad forsaljning och
antal lakemedelsforetag som har marknadsforingstillstand for en
antibiotikaprodukt som kan pavisa att en produkt riskerar att avregistreras. En lista
over kliniskt viktiga antibiotika har aven tagits fram som skulle ha stor betydelse for
folkhalsan om de avregistrerades (bilaga 2).

En mojlig vag att lyfta problematiken tidigare ar att etablera en process for att
forhindra avregistreringar av lakemedel ar att bygga vidare pa den redan etablerade
strukturen inom Likemedelsverkets pagdende regeringsuppdrag -
Omvarldsbevakning i fraga om tillgdng pa lakemedel och medicintekniska
produkter i syfte att forebygga och hantera bristsituationer.92 Inom det uppdraget
har Lakemedelsverket tagit fram och etablerat kommunikationsviagar mellan
myndigheter, halso- och sjukvarden samt apotek for informationsdelning kring
restsituationer. Arbetet med att ta fram en process for att bevaka kliniskt vardefulla
antibiotika som riskerar att avregistreras skulle med fordel bygga pa dessa redan
framtagna strukturer eftersom det till stor del &r samma intressenter som ar
involverade i processerna.

Det finns idag fler olika lakemedelsgrupper, forutom antibiotika, som riskerar
avregistrering och som har stor betydelse for folkhdlsan. For att utvardera
processen skulle dldre antibiotika kunna vara den lakemedelsgrupp som ar med i en
pilotstudie for att utvardera processen. Darefter kan den utvidgas for att tacka
ovriga lakemedelsgrupper som béade riskerar avregistrering och som har stor
betydelse for folkhilsan.

9.6.3 Process for att fa antibiotika registrerade i Sverige — Lakemedelsverket

Lakemedelsverket avser att arbeta vidare med att ta fram en process som syftar till
att fa antibiotika registrerade i Sverige som Halso- och sjukvarden har behov av
genom samverkan med myndigheter och hilso- och sjukvirden. Under det nu
aktuella uppdragets gang har antibiotikaprodukter identifierats som halso- och
sjukvarden har behov av och som avregistrerats eller aldrig funnits pa den svenska
marknaden.

Bakterieresistens och klimat forandras vilket sannolikt paverkar Sveriges framtida
behov av behandlingsalternativ av infektioner. For att tacka behovet av antibiotika
och diarmed ha mojlighet att behandla infektioner dven i framtiden foreslas att man

92 Uppdrag om omvirldsbevakning i fraga om tillgdng pé ldkemedel och medicintekniska
produkter i syfte att forebygga och hantera bristsituationer (diarienummer: S2022/01264),
www.regeringen.se/492f20/contentassets/c9Q38cood77c241a48af7073932bobdab/uppdrag-

om-omvarldsbevakning-i-fraga-om-tillgang-pa-lakemedel.pdf
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inom det uppféljande uppdraget dven identifierar och kartlagger antibiotika som
aldrig varit registrerade i Sverige och bedomer behovet av dessa inom svensk hilso-
och sjukvérd. Kartlaggningen foreslas bygga vidare pa det nu aktuella uppdragets
arbete att identifiera kliniskt viktiga antibiotika sdsom antibiotika som
avregistrerats i Sverige, antibiotika som ofta forskrivs pa licens, antibiotika som
aldrig varit registrerade eller marknadsforda i Sverige samt centralt godkanda
antibiotika som inte marknadsfors i Sverige.

Processen syftar till att proaktivt starta dialog med ldkemedelsforetagen som
tillhandahaller antibiotika. Genom nordisk samverkan, i de fall det gar utifran
resistenslage och behandlingsrekommendationer, skulle mojligheten 6ka att fa
antibiotika godkanda och registrerade. Reducerad avgift, omsattningsgarantier och
gemensamma nordiska forpackningar ar insatser som kan ge forutsattningar for
lakemedelsforetag att se Sverige och Norden som potentiell marknad for sin
antibiotikaprodukt.

9.6.4 Utvidgad information om rest- och bristsituationer - Lakemedelsverket

Lakemedelsverket foreslar uppfoljande uppdrag for att utreda och ta fram forslag
for forbattrad information om rest- och bristsituationer for antibiotika och 6vriga
ldkemedel i Sverige som i dag inte omfattas av Likemedelsverkets pagdende
uppdrag runt rest- och bristsituationer, exempelvis extempore och
parallellhandlade lakemedel.

9.7 Atgarder som andra aktérer ansvarar for

Nedan presenteras forslag som beror andra aktorer an myndigheter.

9.7.1 Central koordineringsfunktion

Platineas forslag om en central koordineringsfunktion for att f4 en 6versyn over
lokala och regionala likemedelslager bor utredas vidare. Platinea foreslar i sina
delrapporter 6 och 7 fran arbetspaket 4, 2021, en strukturerad central koordinering
av lakemedelsforsorjningen genom en central funktion, liknade den som skapades
under covid-19-pandemin. Funktionen ska fungera vid vardagsforsorjning.
Antibiotika kan utgora ett viktigt pilotomrade for att testa funktion, som eventuellt
senare kan utokas till flera lakemedelsgrupper. Platineas forslag gar i linje med
Lakemedelsverkets pagdende regeringsuppdrag Uppdrag att gora en forstudie infor
framtagandet av en nationell l1agesbild 6ver tillgdngen till Iikemedel och
medicintekniska produkter liksom med 6vrigt nationellt arbete om beredskap och
lakemedelsforsorjning.

9.7.2 Medicinskt radgivande grupp vid kritiska bristsituationer

Det finns ett stort behov av att strukturera och formalisera den medicinska
radgivningsfunktionen i samband med kritisk brist pa antibiotika, om
Lakemedelsverket inte kan rekommendera ett likvardigt alternativ. Hittills har det
arbetet utforts vid behov och pa frivillig basis av experter fran bland annat RAF,
Strama och specialistforeningar tillsammans med Likemedelsverket. Kritiska
bristsituationer och rekommendationer om alternativ behandling hanteras dock
ofta lokalt och regionalt, vilket ar ett ineffektivt sétt att anvinda vardens resurser
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och riskerar att leda till ojamlik vard. Folkhdlsomyndigheten foreslar att NAG
Strama, 1 samverkan med Liakemedelsverket, far ansvar for att ta fram nationella
rekommendationer om alternativ behandling vid kritisk brist pa ett
antibiotikapreparat. Vid behov ska de samrada med RAF och specialistféreningar.
NAG Strama ar tillfrdgade och stiller sig positiva till uppdraget.

9.7.3 Volymsatagande fran regionerna for slutenvarden

Redan i det tidigare regeringsuppdraget Tillgdnglighet till antibiotika (TLV,
Folkhilsomyndigheten, 2017) framforde de berérda likemedelsforetagen att de
behover framforhllning for att planera sin produktion och prognostisera sin
forsiljning. Det skulle underlatta betydligt for dem om Sveriges regioner
upphandlade likemedel med volyméataganden. Med storre forutsagbarhet skulle
tillgangligheten till dessa ofta aldre produkter 6ka, badde direkt och indirekt. Ett
volymsatagande skulle kunna appliceras endast pa utvalda produkter sasom aldre
antibiotika, eller mer generellt pd ménga ldkemedel. Ett volymsatagande skulle
kunna oka vardens kostnader men ocksa oka forutsagbarheten for foretagen och
dirmed ge forutsattningar for ett lagre pris. For att infora volymétaganden i
regionernas upphandling av vissa ladkemedel behovs ett sarskilt direktiv eller en
overenskommelse med Socialdepartementet och regeringen.

9.7.4 Fass

Via informationstjansten Fass far allménhet, hilso- och sjukvardpersonal, apotek,
djuragare och djurvardspersona tillgang till information om lakemedel.?3 Det ar
frivilligt for 1akemedelsforetagen att ha produktinformation i Fass och tjansten
finansieras genom avgifter. I intervjuer har flertalet foretag framfort synpunkter pa
kostnaderna for att sélja pa den svenska marknaden. Nar det handlar om
lagvolymprodukter har foretagen patalat att arsavgifter till Lakemedelsverket och
aven avgifterna for Fass inte dr forsumbara.

9.8 Moijlighet att genomfora atgarder for att starka
tillgangen till aldre antibiotika

Samtliga atgirder som redovisas ovan bedoms mgjliga att genomfora och bidrar i
olika utstrackning till att starka tillgdngen till dldre antibiotika. Ytterst handlar det
om att fa till en balans mellan vad som ar mojligt att genomfora pa kortare
respektive langre sikt i forhallande till vilka effekter som forvantas.

Mer traffsakra och storre atgiarder tar som regel langre tid jamfort med breda och
mindre atgirder. Radgivande atgirder och kommunikationsinsatser kan
implementeras i nartid medan andra atgirder, sdésom upphandling av lagerhallning
och hojda takpriser for 1akemedel inom likemedelsformanerna, behover utredas
vidare innan de kan genomforas.

Det finns dven en skiljelinje mellan atgarder som myndigheter sjdlva kan genomfora
och 4tgirder som forutsitter beslut eller instruktion fran regeringen. Okat
samarbete, radgivning och utveckling av foreskrifter dar myndigheter har

93 Fass — kvalitetssdkrad information om ldkemedel, www.lif.se/om-lif/om-fass/
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foreskriftsratt ar exempel pa atgarder som forutsatter beslut pa myndighetsniva
(verksamhetsplanering). Avgiftslattnader for ansokan och registrering av
lakemedel, lagstod for att ta hansyn till sortimentsbredd vid bedomning av
ansokningar om pris och subvention for likemedel inom likemedelsférménerna
samt nya uppdrag forutsatter daremot beslut fran regeringen for att atgarderna ska
kunna genomforas.

Uppféljning av féreslagna atgérder

De atgirder som foreslas behover foljas upp pa ett samlat och strukturerat satt samt
utifrén olika perspektiv. Centrala perspektiv dr bland annat effekt i termer av
betydelse for tillgang till 4ldre antibiotika och vilka kostnader som ar forknippade
med atgarden. En forutsiattning for att kunna mata maluppfyllnad och utvardera
effekten av olika atgirder ar att malen, men dven formerna for uppfoljning, bestams
innan atgirden implementeras. I det arbetet behover dven effekter som foljer av
andra regeringsuppdrag ingd, exempelvis inférandet av en miljopremie inom
periodens vara-systemet.

9.9 Forslag till nya regeringsuppdrag

e TLV foreslar att myndigheten far i uppdrag att genomfora en fordjupad analys
av takprissystemet for att belysa behovet av anpassningar for att stiarka
tillgdngen till antibiotika och andra kritiska ldkemedel inom periodens vara-
systemet.

e TLV foreslar att myndigheten far i uppdrag att utreda for vilka typer av
lakemedel och under vilka forutsattningar det bor vara mojligt att gora
sarskilda hansynstaganden.

e  Folkhilsomyndigheten foreslar att myndigheten far i uppdrag att vidare utreda
forslaget om ett centralt buffertlager for upphandlad tillgang till prioriterade
aldre antibiotika, och att testa modellen i en pilotstudie.

e Likemedelsverket foreslar att myndigheten far i uppdrag att utreda och ta fram
forslag for forbattrad information om rest- och bristsituationer for antibiotika
och ovriga lakemedel i Sverige som i dag inte omfattas av Likemedelsverkets
pagéende uppdrag runt rest- och bristsituationer, exempelvis extempore och
parallellhandlade lakemedel.
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Bilagor

Bilaga 1. Intervjufragor till IAkemedelsforetag

Infor intervjun skickades foljande fragor till de foretagsrepresentanter som
intervjuades:

Avstamning/faktakoll

Infor motet kommer vi att ha gatt igenom vissa data och vill girna stamma av dessa
underlag med dig. Det giller sidant som antalet antibiotikasubstanser och
forpackningar (substans, form, styrka, forpackning) som ert foretag har registrerade
pa den svenska marknaden, samt forsdljning inom 6ppenvard (inom/utom
ladkemedelsforménerna, inom/utom periodens vara-systemet) respektive slutenvard
under 2020.

e  Utveckling 6ver tid: Vad var antalet registrerade AB-substanser/férpackningar
2017? Hur manga kommer det att vara om 3-4 ar?

Fragor
e  Hur viktigt ar produktomradet antibiotika respektive dldre antibiotika for
foretaget? I Sverige? Globalt? Prioritering inom FoU?

e  Beskriv foretagets viktigaste 6verviaganden nir det giller att introducera ett
nytt likemedel pa den svenska marknaden. Finns det négra avgérande
marknadsintradeshinder som ar specifika for antibiotika respektive for dldre
antibiotika?

e  For de antibiotika som foretaget eventuellt 6vervager att sluta sélja/har slutat
sdlja pa svenska marknaden, beskriv de viktigaste orsakerna till att dessa beslut
eventuellt kommer att fattas/har fattats. Hur skulle man kunna hindra det? Ar
det ens en svensk fraga?

e  Hur far foretaget feedback fran varden kring det medicinska behovet nar det ar
aktuellt med en avregistrering av ett antibiotikum? Skillnad mellan 6ppen- och
slutenvard? Hur svart 1ar det bli att ersatta med andra behandlingsalternativ?

e  Har det pa foretaget resonerats kring forslag och idéer pa hur olika méjliga
stimulans-, ersiattnings- eller finansieringsmodeller skulle kunna utformas for
att ge incitament att behalla, eller pa annat satt stirka tillgdngligheten till,
idldre antibiotika pa den svenska marknaden?

e  Vilken typ av atgirder/insatser skulle ha storst paverkan for att ni ska fortsitta
respektive borja tillhandahalla antibiotika i Sverige? Vilka atgarder/insatser
har relativt liten eller ingen paverkan? Hur ser ni pa breda (substans)
respektive riktade stodatgarder (forpackning)? I vilka situationer dr den ena
lampligare 4n den andra?

o  Ifall regeringsuppdraget att stiarka tillgangen till dldre antibiotika skulle
utmynna i ett forslag om att foretag kan fa en sirskild premie for att
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nyregistrera alternativt fortsitta att salja pa den svenska marknaden, vad ska
den premien tdcka for kostnader minimum?

¢  Finns det nagra andra faktorer, vid sidan om l6nsamhet, som kan paverka
beslut om att marknadsfora och tillhandahélla antibiotika p& den svenska
marknaden? Exempelvis forutsagbarhet for regler och
marknadsfoérutsattningar, produktportféljsbredd, administrativ belastning,
social responsibility/goodwill.

e  STRAMA och Folkhalsomyndigheten gor 16pande uppfoljning regionalt och
nationellt i syfte att anvéinda ratt antibiotika vid ratt tillfalle, premiera _
smalspektrum, och att bromsa antibiotikaresistens generellt i Sverige. Ar det
viktigt att koppla antibiotika stewardship-program till ersattnings- eller
finansieringsmodeller for att ge incitament att behélla eller starka tillgdngen till
aldre antibiotika?

e  Inkop och tillverkning: Beskriv foretagets overviganden kring inkép av
API/tillverkning fran fabrik alternativt byte av leverantor; Minimum Order
Quantity, pris, brett eller smalt leverantérsutbud? Overviiger man att fordela
pé flera leverantorer for att sikra produktionen? Skillnad mellan antibiotika
och andra lakemedel?

° Ovrigt som foretaget vill framfora?
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Bilaga 2. Klinisk vardering av antibiotikaprodukter

I kapitel 7 redovisas hur Folkhidlsomyndigheten i samverkan med en extern
referensgrupp har genomfort en klinisk vardering av antibiotikaprodukter som
resulterat i en prioriteringslista. Listan presenteras i sin helhet i tabellen nedan.

Prioriteringslista efter klinisk vardering av antibiotikaprodukter med 1ag forsaljning
2021, och/eller upprepade bristsituationer 2017—2021, som klassificerats i tre
kategorier; A = Mycket vardefullt att ha tillgadng till i Sverige. Patagliga kliniska
konsekvenser om ej tillgangligt. B = Vardefullt att ha tillgang till i Sverige. Kliniska
och/eller logistiska (resursmaissiga) konsekvenser om ej tillgdngligt. C = Finns
oftast ett relativt likvardigt alternativ.

Tabell — Folkhdlsomyndighetens lista 6ver antibiotikaprodukter sorterad pa
klinisk vdrdering

ATC Substans Beredningsform Styrka Kategori
JO1GB03  Gentamicin \ 40 mg/ml A
JO1XBO01 Kolistin v 1 miljon IE A
JO1DD02  Ceftazidim \Y 2g A
PO1AB01  Metronidazol Oral 16sning 40 mg/ml A
JO1CRO2 ﬁ’;\f’j;‘:g;m Tablett/Kapsel 500 mg/125 mg A
JO1DB05  Cefadroxil Oral 16sning 100 mg/mi A
JO4AB02  Rifampicin Oral 16sning 20 mg/ml A
JO1CA04  Amoxicillin Oral 16sning 100 mg/mi A
JotEEQT  [nmetoprim- | Oral Iésning 108”:% m A
JO1CFO5  Flukloxacillin Oral 16sning 50 mg/ml A
JO1CEO2  Fenoximetylpenicillin  Tablett/Kapsel 250 mg A
JO1CA01  Ampicillin v 2g A
JO1XA01 Vankomycin \ 500 mg A
JO1CFO05  Flukloxacillin Tablett/Kapsel 125 mg A
JO1IMAO2  Ciprofloxacin Oral 16sning 100 mg/mi A
JO1CF02  Kloxacillin v 19 A
JO1GB06  Amikacin 1\ 250 mg/ml A
JO1IMAO2 Ciprofloxacin 1\ 2 mg/ml A
JO1CA04  Amoxicillin Tablett/Kapsel 500 mg A
JO1EAO01 Trimetoprim Oral 16sning 10 mg/ml A
JO1FAOQ1 Erytromycin Oral 16sning 100 mg/mi A
JO1FFO1 Klindamycin Oral 16sning 15 mg/ml A
JO4ABO4  Rifabutin Tablett/Kapsel 150 mg A
JO1FA10  Azitromycin Tablett/Kapsel 250 mg A
JO1CEO2  Fenoximetylpenicillin  Oral I6sning 50 mg/ml A
JO1XX08  Linezolid Oral I6sning 20 mg/mi A
G01AA10  Klindamycin Vagitorium 100 mg A
DOB6AX09  Mupirocin Salva 2% A
JO1CR02 ﬁ\lr:\?uxlfrlllggra Oral 16sning 201 ?%gmllml A
JO1EAO1 Trimetoprim Tablett/Kapsel 160 mg A
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JO1CA04
JO1EEO1

JO1CEO02
JO1EAO1

J01DD02
J01DD02
JO1FFO1

JO1FA10
JO1CEO2
GO1AF01
JO1CA01

JO1CA08
JO1CA04
JO1MA14
PO1ABO1
JO1FAO1

JO1XEO1

S01AA01
JO4ABO02

JO1EEO1

JO1CR02

JO1CRO05

JO1GBO1
JO1DBO05
JO1FFO1
GO01AA10
JO1FA10
D06AX01

S02CA05

JO1CA04
JO1CA04
JO1FAO1

JO1MA12
JO4ABO02
S01AA01
S02AA15
S02AA15

S02CA02

JO1MAO02
JO1TMA12

JO1CR02

JO1XA02
PO1ABO1

Amoxicillin

Trimetoprim-
sulfametoxazol

Fenoximetylpenicillin

Trimetoprim
Ceftazidim
Ceftazidim
Klindamycin
Azitromycin

Fenoximetylpenicillin

Metronidazol
Ampicillin
Pivmecillinam
Amoxicillin
Moxifloxacin
Metronidazol
Erytromycin
Nitrofurantoin
Kloramfenikol
Rifampicin
Trimetoprim-
sulfametoxazol

Amoxicillin-
klavulansyra

Piperacillin-
tazobaktam

Tobramycin
Cefadroxil
Klindamycin
Klindamycin
Azitromycin
Fucidin

Fluocinolonacetonid

och antiinfektiva
medel

Amoxicillin
Amoxicillin
Erytromycin
Levofloxacin
Rifampicin
Kloramfenikol
Ciprofloxacin
Ciprofloxacin
Flumetason och

antiinfektiva medel

Ciprofloxacin
Levofloxacin

Amoxicillin-
klavulansyra

Teikoplanin
Metronidazol

Oral 16sning
Tablett/Kapsel

Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel

Oral 16sning
Oral 16sning
Vagitorium

v
Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
ogonsalva/-gel
Tablett/Kapsel

Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel

\Y

Inhalation
Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
Vaginalkrdm
Tablett/Kapsel
Kram

orondroppar

Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel
v
Ogondroppar
Ogondroppar
Ogondroppar

Ogondroppar

Tablett/Kapsel
Tablett/Kapsel

Oral I6sning

v
Tablett/Kapsel

50 mg/mi
800 mg/160 mg

500 mg
100 mg
19

500 mg
600 mg
40 mg/ml
250 mg/ml
500 mg
19

400 mg
750 mg
400 mg
200 mg
250 mg
5mg

10 mg/g
150 mg

400 mg/80 mg
875 mg/125 mg

2g/0,25¢g

300 mg/5 ml
500 mg

150 mg

2%

500 mg

2%

3 mg/ml

+ 0,25 mg/ml

19

375 mg
500 mg
500 mg
600 mg
5 mg/ml
2 mg/ml
3 mg/ml

0,2% + 1%

750 mg
250 mg

80 mg/ml + 12
mg/ml

400 mg
500 mg

U W wWowwowwowwwowowowowowww >» >
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JO1AAQ2
JO4AMO2

JO4AMO6

JO1MAO2
JO1AAQ2
D10AFO01
JOTMAO2
JOTMA12
JO1XB01

JO1FAO1

JO1FA10
J01XX01

JO1MA14
S01AA26
GO01AFO01
JO1AA12
JO1MA12
PO1AB02
J01DC02

D10AF51

JO1XA02
JO1FAQ09
A07AA09
JO1FAQ09

S01CA01

JO1DFO01

J01DCO02
JO1AAQ7
JO1AAQ2
J01DCO02
JO1DFO1

JO1DB04
S01AA12
S01AA27

Doxycyklin
Rifampicin och
isoniazid
Rifampicin,
pyrazinamid,
etambutol och
isoniazid
Ciprofloxacin
Doxycyklin
Klindamycin
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Kolistin
Erytromycin
Azitromycin
Fosfomycin
Moxifloxacin
Azitromycin
Metronidazol
Tigecyklin
Levofloxacin
Tinidazol
Cefuroxim

Klindamycin

Teikoplanin
Klaritromycin
Vankomycin
Klaritromycin

Tobramycin +
dexametason

Aztreonam
Cefuroxim
Tetracyklin
Doxycyklin
Cefuroxim
Aztreonam
Cefazolin
Tobramycin
Cefuroxim

Oral l16sning

Tablett/Kapsel

Tablett/Kapsel

Oral 16sning
Tablett/Kapsel
Kutan emulsion
Tablett/Kapsel
Inhalation
Inhalation

Oral l16sning

Ogondroppar
Vaginalgel

v

\Y]
Tablett/Kapsel

Tablett/Kapsel
kapsel
Tablett/Kapsel

Ogondroppar

Inhalation
v
Tablett/Kapsel

Ogondroppar
1\

10 mg/ml
150 mg/75 mg

150 mg/75
mg/400 mg/275
mg

50 mg/ml

40 mg

10 mg/ml

250 mg

240 mg

2 miljoner IE
200 mg/ml
500 mg

40 mg/ml

400 mg/250 mi
15 mg/g

7,5 mg/g
50mg

5 mg/ml

500 mg

1500 mg

50 mg/g
+ 10 mg/g

200 mg
500 mg
250 mg
250 mg

3 mg/ml/
1 mg/ml

75 mg
750 mg
250 mg
20 mg/ml
250 mg

29
3 mg/ml
50 mg

OO0OO0O0O00000O O OO0 O O0O00000000000 W www
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Bilaga 3. Prishojningsarende — bifallsexempel

Vancocin (dnr: 2602/2021, beslut 2021-11-26)

Vancocin innehéller den verksamma substansen vankomycin som ir ett
antibiotikum. Vankomyecin i peroral beredningsform (kapslar) anviands for att
behandla Clostridium difficile-infektion (CDI) hos patienter som ar 12 ar och dldre.

Foretagets ansbkan
e  Motiv till prish6jningen:
- Hoga produktionskostnader, dalig lonsamhet
- Produktionskostnad angiven i ansokan
e  Nivan pa prish6jningen
- Ansokan inneholl en motivering till det ansokta priset (varfor just det
priset ansags motiverat).

TLV:s bedémning

Medicinsk beddémning

e Behandlar lakemedlet ett icke bagatellartat tillstand?
- Ja, Clostridium difficile-infektion (CDI) leder till 6kad dodlighet,
forlangda vardtider, vardrelaterad smitta och 6kade sjukvardskostnader.

TLV:s kommentar: Bakteriella infektioner som behover behandlas med antibiotika
bedoms alltid som ”icke bagatellartade tillstand”.

e Ar det ett angeliiget behandlingsalternativ?
- Ja, Vankomycin i peroral beredningsform ar forstahandsval vid svar CDI.
Vankomycin rekommenderas i andra hand vid medelsvér forstagangs-CDI
(dar ett annat lakemedel ar forstahandsval) men vid utebliven férbattring
efter 5 dagars behandling med det andra likemedlet rekommenderas byte
till vankomycin. Vankomycin rekommenderas ocksa vid recidiverande
(aterkommande) CDI.

TLV:s kommentar: Eftersom vankomycin i peroral beredningsform i nationella
behandlingsriktlinjer ar angett som forstahandsval bedoms det som ett angeldget
behandlingsalternativ.

¢ Om likemedlet forsvinner fran den svenska marknaden/férménerna kommer
patienter att std utan alternativa behandlingar.

- Vancocin ar ett utbytbart 1ikemedel och ingar i en
forpackningsstorleksgrupp inom periodens vara-systemet tillsammans
med ytterligare tva leverantorer. TLV:s utredning visade att Vancocin var
det lakemedel i forpackningsstorleksgruppen som stod for den storsta
delen av forsaljningen 6ver tid och hade varit periodens vara flest génger.
Vidare visade TLV:s utredning att en av de ytterligare tva leverantorerna
hade haft en sporadisk forsiljning och stod for en liten del av den totala
forsaljningen i forpackningsstorleksgruppen. Den andra leverantoren
slutade helt marknadsfora sitt lakemedel under utredningens gang.
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- Det finns ytterligare ett ldkemedel som kan anvindas vid behandling av
svar CDI, det lakemedlet kostar mer per kur dn Vancocin.

TLV:s kommentar: Nar det finns generisk konkurrens brukar TLV normalt gora
bedomningen att det inte finns ndgra patienter som kommer att std utan alternativa
behandlingar eftersom det dtminstone finns ett alternativ med samma substans,
beredningsform, styrka och forpackningsstorlek som likemedlet i ansokan. TLV gor
darfor alltid en utredning och en bedomning i dessa fall av hur tillgangligheten ser
ut i den aktuella utbytesgruppen. I Vancocin-arendet framgick det att det i princip
bara var Vancocin som stod for forsdljningen i forpackningsstorleksgruppen sedan
néagra manader tillbaka, TLV gjorde ocksa bedomningen att de andra tva
leverantorerna inte skulle kunna tillgodose hela marknaden i det fall Vancocin
forsvann. Under utredningens gang slutade den ena av de tva andra leverantorerna
dessutom att marknadsfora sitt l1akemedel.

Beddmning av risk att lAmna marknaden (lakemedelsformanerna):

e TLV gjorde bedomningen att I6nsamheten for Vancocin var 1ag och att det
forelag en stor risk att lakemedlet skulle férsvinna fran den svenska marknaden
eller att tillgdngen skulle minska om prishojningen inte beviljades.

e TLV bedomde att en prishojning i det har fallet var en forutsattning for att
langsiktigt sdkra tillgdngen till vankomyecin i peroral beredningsform inom
lakemedelsforménerna. Det fanns en stor risk for att likemedlet skulle
forsvinna fran den svenska marknaden om prishgjningen inte beviljades.

TLV:s kommentar: Forsaljningsvardet per ar for Vancocin var inte pa en niva som
TLV bedomer som lagt. Ett 1agt forsaljningsvarde bedoms av TLV som en riskfaktor
for att lamna marknaden. Vancocin hade innan prish6jningen inte heller ett lagt
forpackningspris (314,70 kronor AIP) och den begirda prishgjningen var
forhallandevis stor (122 %). Enligt TLV:s bedomning var 16nsamheten for Vancocin
lag trots att forsiljningsvardet inte var lagt. TLV gjorde bedomningen att nivan pa
den ansokta prishojningen var rimlig da foretaget med sitt underlag kunde visa pa
en lag lonsamhet.

Det framgick ocksa av utredningen att det svenska priset for vankomycin (i peroral
beredningsform) var bland det lagsta i Europa.

Beddmning av rimlig kostnad

e TLV bedomde att féretaget motiverat nivan pa den ansokta prish6jningen
e TLV:s sammantagna bedomning i drendet var att kostnaden for den ansokta
prish6jningen var rimlig.

TLV:s kommentar: Nar samtliga kriterier i de allminna raden ar uppfyllda och
foretaget ocksa visat att nivan pa den ansokta prishdjningen ar rimlig s anser TLV
att kostnaden for prishgjningen ar rimlig.

Ovrigt
Vancocin fanns/finns inte med pa Folkhilsomyndighetens prioriteringslista for
medicinskt viktiga antibiotika.
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Bilaga 4. Lista pa forslag gallande atgarder och insatser

Under arbetets gang har flertalet olika forslag pa atgarder for att starka tillgangen
till aldre antibiotika framforts. I det har avsnittet foljer sammanstillning av de olika
forslag som kommit fran likemedelsforetag, branschorganisationer, Platinea,
internationella kontakter, olika rapporter samt tankar och idéer som arbetsgruppen
fatt under uppdraget. Atgirdsforslagen #r sorterade utifran var arbetsgruppen har
hort forslaget men har ingen inbordes prioritetsordning. Syftet med den har
sammanstillningen av atgiardsforslag ar att transparent redovisa forslag som
framkommit och for att vid behov i fortsatt arbete kunna aterkomma till en sa
fullodig lista som majligt av majliga atgarder. I det fall som atgiarderna finns
beskrivna i andra rapporter ges en kort 6versikt 6ver de foreslagna atgiarderna och
en hanvisning tillbaka till rapporten for mer utforlig beskrivning.

Férslag fran féretag och branschorganisationer

Forslag fran 1akemedelsforetag har huvudsakligen samlats in under de intervjuer
som héllits men kan dven ha dykt upp i andra sammanhang. De ar beskrivna utifran
om det giller generellt for antibiotika eller om de ar mer specifika for antibiotika
som forskrivs pa recept eller upphandlas inom slutenvérden.

Férslag fran féretag som rér antibiotika generellt

Synpunkter har framforts om att det skulle underliatta om det var lattare att
registrera dldre antibiotika och att kostnaderna behéver vara ligre. Arliga avgifter
till Likemedelsverket ar avgorande nar det giller lakemedel med nationellt
godkiannande. Hos EMA kan produkter vara sovande, sa de avregistreras aldrig, och
om forutsattningarna dndrades i Sverige och registreringen kunde sova (och vickas
lika enkelt) hos Lakemedelsverket sa vore det valdigt bra.”

Det ar en utmaning med minskande antibiotikavolymer, vilket logiskt ska leda till
hogre pris per forpackning. Vissa foretag framhaller vikten av incitament for att fa
foretag att ta risken att lagga order pa lagsta orderkvantitet — det géller all
antibiotika, men framfor allt aldre.

Lakemedelsforetag som ar vil inarbetade pa att soka avgiftslattnader fran
Lakemedelsverket vid 1ag forsiljning tycker att systemet borde vara mer generost,
speciellt nar det handlar om produkter som ar medicinskt viktiga. Reglerna borde
ses over med fokus pa att korta ner cykler, hoja trosklar for forsaljningsvarde, skapa
undantagsregler bl.a. kring produkter som omfattas av generiskt utbyte, samt att
produkten maste fortsatt tillhandahallas.

Ett tankbart alternativ vore om nigon myndighet som har i uppgift att 6vervaka
forsaljningsutvecklingen inom antibiotikaomradet tar kontakt med
lakemedelsforetag och fragar hur det gar — nar det 4nnu gér att gora nagot for att de
inte ska behova dra tillbaka produkten. Forslaget skulle da innebéra att ansvarig
myndighet ringer upp foretaget for att fora en dialog och komma med information
om mojliga satt for foretaget att agera.
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Nordiska synergier och mojliga samordningsvinster ses ocksa som ett alternativ till
att forbattra tillgangligheten till dldre antibiotika dar det exempelvis vore en fordel
om nationellt godkdnnande i Finland automatiskt gav godkdnnande i Sverige - om
lakemedelsforetaget registrerade ett gammalt antibiotikum i Sverige sa skulle
marknaden bli storre om man fick Finland pa kopet”.

Det har framforts att nagot som skulle kunna generera betydande synergivinster
vore inom logistiken, inte minst om det fanns mojlighet till ett nordiskt centrallager
for alla forpackningar. I dagslidget kan foretagen som saljer i Sverige behova ha
lakemedel i lager pa fyra olika nivéer, vilket ar ett problem nar det handlar om
lagvolymprodukter.

1. Hos apoteken - hir genereras den storsta andelen destruktion (nar

hallbarhetstiden gatt ut och forsiljningen annulleras).

2. Tamro/Oriolas distribunaler

3. Tamro/Oriolas centrallager

4. Foretagets eget lager
Att till exempel enbart ha produkter i centrallager och i det egna lagret skulle sanka
kostnader.

Ett forslag hanvisar till Utredningen om halso- och sjukvardens beredskap94 som
anger att malet maste vara att ha mer lidkemedel innanfor Sveriges granser. En
vision skulle kunna vara att det borde finnas ett statligt (universitets-)sjukhus, som
ansvarade for
1. att fa till en omsiattning pa beredskapslager.
2. Att mojliggora nationell upphandling dar staten skulle betala for
kasseringen av utgangna likemedel.

Finlands beredskapslager har ocksa namnts i det sammanhanget: Om en produkt ar
godkand kravs ett visst lager for att fa silja och lagrets storlek baseras pa fjolarets
forsaljning. En nackdel med det systemet ar att om ett lakemedelsforetag
avregistrerar sin produkt paverkas de andra som da maste ha ett storre lager - vilket
kan anses vara en orittvis anomali i systemet och om sovande registrering vore
tillatet kanske det skulle dndras till det battre.

Férslag fran ldkemedelsféretag som frdmst ror antibiotika som férskrivs pa recept

En majoritet av de intervjuade foretagen framhaller att periodens vara-systemet i
grunden ar bra, men det podngteras samtidigt att vissa takpriser kan behova
justeras for dldre antibiotika, alternativt att hela takprismodellen kan behéva
justeras. "Om det géller forskrivningsantibiotika pa recept och faststallt takpris ar
for 1agt — da kan racka med att hoja taket 10-20 procent, eller kan racka med att
man har mgjligheten att priset kan ga upp for att minska risken.” Nagot som
framhaéllits av flera foretag ar att det inom periodens vara-systemet kan behovas en
separat modell for 1dgvolymprodukter. Har har ett av forslagen varit att dldre

94 Utredningen om hilso- och sjukvardens beredskap (S 2018:09),

www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/kommitteberattelse/utredningen-om-

halso--och-sjukvardens-beredskap H6B2S09



http://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/kommitteberattelse/utredningen-om-halso--och-sjukvardens-beredskap_H6B2S09
http://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/kommitteberattelse/utredningen-om-halso--och-sjukvardens-beredskap_H6B2S09
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antibiotika pa nagot sitt skulle kunna upphandlas sasom det gors med spets-
antibiotika i Folkhalsomyndighetens pilotstudie.

Generellt for periodens vara-systemet, och inte bara antibiotika, ar att
utbytesgrupper med sma volymer ar en speciell utmaning. Har listas olika idéer och
forslag som namnts for att mildra eller komma tillratta med det:

Skulle det vara mojligt att lyfta ut enskilda produkter ur periodens vara-
systemet?

Kan man ha en annan behandling for vissa produkter eller eget periodens
vara-system for dem med ytterligare/andra kriterier? ("mindre foretag ar
dock mindre intresserade av att ha andra kriterier lagst pris - de kan kanske
inte alltid fa fram nodvandig dokumentation fran en tillverkare i exempelvis
Indien”)

Sovande registrering skulle kunna underlatta vid nedgang ifall volymerna
sedan gar upp igen.

TLV maéste kanske tillata flera periodens vara i en utbytesgrupp eller om alla
far varsin pott ("kan bli for kostsamt — fragan ar vad det ar vart. Gar att
jamfora med Folkhilsomyndighetens pilot dir det kravs en snabb
distributionslosning, vilket skulle kosta, och sedan dven de interna
kostnaderna for foretaget”).

Svart att optimera hallbarhet och efterfragan - ett alternativ skulle vara att
de produkter/forpackningar som har sméa volymer plockas ut ur periodens
vara-systemet (exempelvis beredningsformer/styrkor som ar till barn —
fragan ar dock hur stor andel av dessa som ingéar i periodens vara-systemet).
Det skulle kunna finnas en cut-off for lagvolym inom periodens vara-
systemet, dir det vore battre med en avtalslosning med
tillhandahallandeskyldighet for foretag som kan leverera exempelvis
antibiotika som bedoms vara viktiga — liknande Folkhdlsomyndighetens
pilot med en viss summa som ar densamma for alla eller per produkt
(underlag for det kan vara information om hur
forskrivningen/anvandningen ser ut idag, en uppskattad volym och sedan ta
fram avtal med fasta volymer till ett visst pris. Om volymen sedan skulle 6ka
sd kan man efter ett par ar sluta anvianda sig av avtalslosningen).

En annan sak som ar alltfor kostsamt nar det géller dldre antibiotika som
siljs i smé volymer ar apotekens 24-timmarsregel. "Det borde vara en 96-
timmarsregel i stillet — d& skulle fler vaga registrera ett dldre antibiotikum i
Sverige” (antibiotika ar dock en typ av ldkemedel som man inte vill vianta for
lange pa att f ta forsta dosen av).

Forslag om att TLV borde underlitta prishojningar genom mindre strikta krav, eller
andra kriterier, har framforts som en vilkommen atgard som skulle kunna stirka
tillgdngen pa dldre antibiotika. For dldre lakemedel ar det generellt 6kande
kostnader och sviktande forséljning som &r en svar kombination som uppmuntrar
utfasning. Pa direkt fraga om hur dialogen med TLV kring prishGjningar och
takpriser fungerar har det framhallits att "den fungerar bra och det ar tydligt med
vad som forvantas och vad som sker, men att kraven for prishojning ar for strikta.”
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Férslag fran féretag som framst ror antibiotika som upphandlas inom slutenvarden
I och med de stora investeringar i europeiska fabriker som det har funnits behov av
for att klara av situationen under pandemin, har det framkommit 6nskemal om
tilldelningskriterier utover lagst pris i samband med upphandlingar. Andra
upphandlingskriterier som namnts utover pris speciellt for antibiotika ar palitligt
tillhandahallande, miljoaspekter i tillverkningen, vardens preferenser och
tillverkning i Europa.

Lakemedelsforetag som framst ar inriktade pa upphandling framfor ocksa 6nskemal
om minimiersittning — att det liksom i pilotstudien med spetsantibiotika skulle
vara relevant dven for dldre antibiotika. "Det gor det lattare att med en garanterad
omsittning argumentera for att fa behalla 14glonsamma produkter som det
fortfarande finns medicinska behov for. Vi sitter med en budget och press att halla
den - d& ar det vissa saker som medfor kostnader utan att generera intakter. Om
man borjar titta pa lagerhallning sa skulle det forslagsvis vara ett nationellt avtal
som regioner sen avropar som en sorts tillganglighetsavtal.”

Priset har varit hart styrande vid upphandlingar av antibiotika, vilket kan vara
problematiskt nir det resulterar i att det till slut bara finns en leverantor kvar. Om
sovande registrering hor Likemedelsverket hade varit mojligt sa hade situationen
varit battre enligt nagra foretag.

Det kan vara upp till tre "vinnare” i en regional upphandling, men det kan vara sa
att det endast 4r nummer ett som alaggs leveranskrav. Likemedelsforetag som
kommer pa plats nummer 2 och 3 slipper oftast det, men det finns andra klausuler
som kan bli kostsamma nér ettan av nagon anledning inte kan leverera. "LOU
pressar priserna och det blir latt ointressant att vara med och buda nar det handlar
om sma volymer. Det méste finnas en uppsida, speciellt nir foretagen betdanker de
viten de riskerar att rdka ut for. Det vore onskvirt med en béttre dialog med
regionerna: marknaden styr, men en dndrad behandlingsrekommendation som
leder till stopp i forsiljningen av en redan upphandlad substans leder till att ett
foretag ska ligga pa osiljbara lager och dnda riskera viten.”

Ett alternativt forslag ar att ha ett system for att identifiera problemprodukter — och
sedan utlysa budgivning for hela Sverige for ett ar for viss volym. “Det kraver att det
finns fler mojliga budgivare for att skapa konkurrens - sovande registrering skulle
kunna hjilpa da. Skulle kriva 6 manaders forvarning for att mojliggora flera
budgivare.”

Vad giller eventuella samnordiska upphandlingar har det framforts dven fran storre
lakemedelsforetag att det skulle vara utmaningar med en population pa 25 miljoner
manniskor. “Det gar inte bara att 14gga till, det kan bli f6r stora volymer. Det ar
dock annorlunda for produkter med lag forsiljningsvolym — dar skulle samlade
upphandlingar vara klart mer intressanta. Distributorer, som Tamro och Oriola,
skulle rimligtvis ocksa vara intresserade av samnordiska lager p.g.a. mgjligheten till
synergivinster.”
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Férslag fran branschorganisationer

Branschforetradare har framfort att det skulle vara bra att ha ett system, eller en
grupp att kunna kontakta, om ett foretag overviger att inte ldngre ha ett
antibiotikum pa marknaden. I ndgon form av direktdialog skulle vardens
foretradare med flera aktorer snabbare kunna fa en forvarning och en battre
forstaelse for vad som hander om produkten forsvinner frain marknaden for att se
om samhallet anser att det behover vara kvar och ar vird att ge mer resurser till.

De har ocksa framfort 6nskemal om hojda takpriser som del i att skapa mer
prisdynamik for 1iakemedel som framst anvinds inom 6ppenvarden.

Forslaget skulle i princip vara en revidering av periodens vara-systemet, inte bara
for antibiotika, och innebar att alla takpriser ska bestimmas utifran dagens regel,
som borjade galla 2011, aven for de produkter som fick ett faststéllt takpris enligt
den tidigare rutinen ("hogsta forpackningskostnad i gruppen”). Idag har vissa det
gamla takpriset vilket tidigare innebar att priset bara kunde ga nedat vilket var
hammande. Forslaget innebar att samtliga produkter ska fa ett takpris baserat pa
den nuvarande 65-procentsregel, vilket skulle vara bra for dldre antibiotika
eftersom méanga av dessa pastas ha takpriser som sattes enligt det gamla systemet
(d.v.s. fram till 2011).

Argumentet ar att det ar battre med ett takprissystem som gor det mojligt att héja
ett pris igen, dd det skulle innebara en mindre risk for ett lakemedelsforetag att
forst sanka priset, och darmed bevara en storre prisdynamik. Kritiken ar att TLV
ofta siger nej till hogre pris med argumentet att ndgon annan siljer till lagre pris,
vilket forslagslamnaren anser inte borde vara ett problem eftersom den med lagre
pris fortfarande skulle vara den som séljer.

Ett annat forslag vore att ta efter Folkhdlsomyndighetens pagaende pilotprojekt for
nya antibiotika med en garanterad ersattning upp till en tréskel och om
forsiljningen gar over troskeln sa far foretagen enbart en mindre andel (10%) av
den garanterade ersattningen. Forslagsstillaren menar att om det ar flera foretag pa
marknaden med samma produkt sa skulle ersiattning ga till de foretag som inte haft
négon forsiljning - det kan vara sa att det ar de produkter/forpackningar som ha lag
forsaljning som behover stod. Rent generellt framhélls att det inte ar rimligt att ge
stod till alla produkter som &r pa vag att lamna marknaden. Om det finns béattre
produkter som ersétter gamla produkter, de bor inte fa stod for att vara kvar, men
produkter som det inte finns alternativ till och som behovs sa kan stéd vara
lampligt. ”Det viktiga ar att frikoppla betalningsmodellen fran forsiljningsvolym.
For foretagen skulle det bara vara att jamfora forsaljningsbudgeten for en produkt
med den garanterade ersiattningen och de krav pa tillhandahéllande som stills.”

Ett forslag ar dven att upphandlingsreglerna borde ge utrymme for att avtala med
vissa leverantorer (A, B och C) men inte med andra (D och E).

Onskema4l om siankta/borttagna registreringsavgifter for Aldre antibiotika och andra
produkter som brottas med ldg lonsamhet har framférts, eventuellt i kombination
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med ansokningsbara bidrag, men ocksa tinkbara regelandringar. EMA har nagot
som heter "dormant status”, en sovande status/registrering. Ett forslag skulle vara
att i stallet for att avregistrera ett antibiotikum sa skulle registreringen kunna vara
sovande, utan nagon registreringskostnad, i syfte att lattare kunna tas tillbaka till
marknaden. Det skulle vara lattare for foretagen att fa ett antibiotikum tillbaka till
marknaden om registreringen finns kvar och det 4r mgjligt att hgja priset. Nar vil
ett dldre lakemedel avregistrerats, sa ar det svarare att ta in det igen pa grund av att
underlaget i filen "inte dr i ndrheten av vad som idag kravs for en registrering.
Bittre att ha registreringen kvar med en mojlighet till prish6jning i ett senare
skede.”

Ytterligare forslag giller sa kallad Mutual Recognition Procedure9s (MRP) mellan
Lakemedelsverket och andra europeiska lander. Om en produkt har nationellt
godkiannande i ett annat europeiskt land och kan anvandas pa licens i Sverige
undrar forslagsstillaren om det da kan finnas en enklare godkdnnandeprocess for
sddana produkter. Exempelvis om det finns ett dldre godként antibiotika i Tyskland
vars ansOkan var bra for den tiden néir godkdnnande gavs, men som inte ar
tillrackligt bra for dagens standard, eller att ett foretag ska fa mojlighet att
aterregistrera en antibiotikaprodukt som har avregistrerats fran svenska
marknaden.

Angdaende Folkhilsomyndighetens pagéaende pilotprojekt med nya antibiotika finns
det de som havdar att det i grunden inte skulle vara stor skillnad att skapa ett
liknande uppligg for dldre antibiotika — "det dr produkter som finns och de har
redan ett pris. Det viktiga ar att frikoppla betalningsmodellen frén
forsiljningsvolym. For foretagen skulle det bara vara att jamfora
forsiljningsbudgeten for en produkt med den garanterade ersittningen och de krav
pa tillhandahallande som stalls.” Forslagsstiallaren menar ocksé att
upphandlingsreglerna borde ge utrymme for att avtala med vissa leverantorer (A, B
och C) men inte med andra (D och E).

Ur ett internationellt foretagarperspektiv framhélls det ocksa att det som gor
Sverige intressant ar att det dr en mogen marknad med bra infrastruktur, ett
vardsystem som ar intressant att forsta och att de styrande myndigheterna har ett
gott anseende. Darfor bor Sverige kunna vara en bra “testbadd”, vilket kan tolkas
som “en tillrackligt liten marknad for att ett test, infor en eventuell uppskalning, ska
kunna fallera utan patagliga negativa effekter pa corporate level” och att ett arbete
med att starka tillgadngen till dldre antibiotika mojligtvis kan vara av intresse for
storre lakemedelskoncerner. I det sammanhanget framhalls ocksa att den relativt
stora anvandningen av smalspektrumantibiotika i Sverige, i forhallande till total
antibiotikaanvandning, inte bara ar ett problem utan dven en mgjlighet.

95 Det finns en godkdnnandeprocedur som heter Mutual recognition procedure (MRP) men
den processen l6ser inte problemet. Har skulle det alltsé behovas en ny godkdnnandeprocess
for dldre 1akemedel som behovs pa svenska marknaden men som inte finns (eller bara finns
pa licens). Namnet Mutual recognition procedure skulle kunna vara ett namn pa en san
process men det namnet ar alltsa redan upptaget.
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Det anses aven finnas intressanta forslag i Platineas tio atgiarder, exempelvis hojda
takpris, incitament for lakemedelsforetag som overvager att lamna marknaden,
underlatta/forenkla hur registreringar 6verfors, anviandning och/eller uppdatering
av gamla registreringsfiler.

Férslag fran Platinea

Platineas 10 prioriterade dtgarder mot alla omraden av brisorsaker har dykt upp i
bland annat foretagsintervjuer. De tio foreslagna atgiarderna beskrivs av Platinea i
deras rapport "Fran fler an 60 orsaker till 10 atgarder mot bristande

tillgdng pa antibiotika” och innefattar foljande forslag:

1. ”Sakerhetslager som omsatts regelbundet (se PLATINEA AP4 delrapport nr
1)

2. Central koordinering med en huvudplanerare ansvarig for
lakemedelsforsorjning nationellt, behovsplanering och prioritering vid brist
2.1.  Centraliserad upphandling/inkop, dock med flera upphandlade

leverantorer

3. Integrerat datasystem med lagernivaer och Al for prognoser och balansering
leverans/behov: ”cockpit” for huvudplaneraren (visa alternativa MAH vid
rester, risk-flaskhalsverktyg for inkopare, clearing mekanism fordelar
leverans mellan flera MAH)

4. Norsk modell: miljo- och leveranspremium utbetalas eller urval enligt
poangtilldelning for hallbarhet och leveranssiakerhet (ssk kedjor med flera
och geografiskt spridda FDF/API leverantorer registrerade):

4.1 rekvisitionsantibiotika (regionniva),
4.2 oppenvard/Periodens Vara (TLV)

5. Fordela volymer i upphandlingar pa flera leverantorer

6. Hojda PVs takpriser i utbytesgrupper med fa leverantorer som riskerar
forsvinna samt andra incitament for att attrahera flera leverantorer

7. Fast arlig betalning (delinkage) aven for ej exklusiva antibiotika med krav pa
volymatagande

8. Forenkla regulatoriska processer att ta in i Sverige dldre antibiotika
godkinda i andra lander

9. MAH underlattar ordnad avregistrering med substitutproducent/ MAH
(incitament till Overlamning,

1. krav/vite om missad information vid rest/avregistrering)

10. Nordiskt samarbete for inkop och produktion av dldre smalspektrum
antibiotika (dven sortimentsrationalisering & optimering, harmoniserade
forpackningar, barnberedningar)” 96

Férslag och idéer internationellt

En rapport som bestillts av EU-kommissionen och som skrivits av Technopolis om
bristsituationer (medicines shortages) har hianvisats till vid flera tillfallen i den har

96 Platinea, (2020-10-06), Fran fler d4n 60 orsaker till 10 atgirder mot bristande tillgang pa
antibiotika, tabell 2, www.platinea.se/digitalAssets/771/c 771650-1 3-k platinea-
delrapport-nr-3---platineas-10-atgarder-publicerad.pdf
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rapporten. Rapporten beror inte enbart antibiotika utan lakemedel i allméanhet. I
rapporten finns forslag for att minska bristsituationer varav vissa kan vara relevanta
for fortsatt arbete med att starka tillgang till dldre antibiotika i Sverige. Nedan
anges de forslag som ges, for utforliga forklaringar se rapporten som helhet.

“Efter omfattande samrad med intressenter har 16 16sningar rekommenderats for
att ta itu med olika aspekter av rest- och bristfragan. Dessa losningar tiacker
tillsammans omraden relaterade till insamling och delning av data och information
mellan parter, leveranskedjefragor, marknadsfragor och begransningsstrategier.
Specifikt rekommenderas det for Europeiska kommissionen, EMA och/eller
medlemsstaterna att:

. Uppritta och folja en centraliserad och harmoniserad EU-omfattande
definition av lakemedelsbrist
. Uppratta och integrera harmoniserade rapporteringskriterier for brister,

samla in tillrdckligt detaljerad information om nyckelparametrar (t.ex.
produktinformation, innehavare av godkannande for forséljning, detaljer om
brist och paverkan)

. Utveckla en gemensam, europeisk lista 6ver lakemedel for vilka
bristsituationer ar mest kritiskt och utveckla policyer och/eller forordningar
for att forbattra deras tillganglighet

. Inratta plattformar for intressentdialog for/mellan intressenter i
forsorjningskedjan samt patienter och vardgivare pa medlemsstatsniva

. Utveckla EU-omfattande och enhetlig lagstiftning som gor det magjligt att
infora ekonomiska sanktioner om anmalningskrav och/eller leveransansvar

inte uppfylls

. Krav storre insyn i industrins utbudskvoter samt parallellhandlares och
grossisters transaktioner

. Krav att leverantorer har adekvata planer for forebyggande och begransning
av brist pa plats

. Infora juridiska skyldigheter for innehavare av godkdnnande for forsiljning

och grossister att halla ett sdkerhetslager av (ofardiga) produkter for
lakemedel av stort terapeutiskt intresse pa EU-niva

. Anta gemensamma principer for inférande av nationella restriktioner for
handel inom EU

. Tilldta storre flexibilitet for nodimport av specifika produkter i hindelse av
marknadsindragningar och andra kritiska brister

. Inkludera krav pa att ha fler och mer diversifierade anbudsgivare och darmed
ha fler forsorjningskallor i offentliga upphandlingar

. For EU-myndigheter att minska den administrativa bordan och

kostnadsbordan for inlamnande av dndringar efter godkannande
. Maojliggora ett paskyndat forfarande for 6msesidigt erkinnande (MRP) inom

EU
. Aktivera en (mer) effektiv procedur for upprepad anviandning
. Utveckla en EU-omfattande forordning om likemedelsférpackning och

markning som inkluderar flexibilitet for digitala broschyrer riktat mot flera
lander/flera olika sprak och for markning av likemedelsforpackningar

. Inkludera information om tillgingliga alternativa lakemedel i
bristdatabaser”s7

97 European Commission, Directorate-General for Health and Food Safety, Jongh, T.,
Becker, D., Boulestreau, M., et al. (2021), Future-proofing pharmaceutical legislation : study
on medicine shortages : final report (revised), Publications Office of the European Union,
https://data.europa.eu/doi/10.2875/211485, sida 105-106, egen Gversittning.



https://data.europa.eu/doi/10.2875/211485

157 (157)

I samband med kartldggningen av internationella initiativ noterades dven ett
gemensamt positionspapper framtaget av European Public Health Alliance (EPHA)
och ReAct Europe och som sttdjs av flera andra organisationer som uttalar sig om
mojliga incitament i den europeiska lagstiftningen for humanlikemedel. I samband
med att EU-kommissionen ser 6ver lagstiftning for humanlikemedel har ett forslag
om att ge foretag som tar fram nya antibiotika en 6verlatbar
exklusivitetsforlangning (transferable exclusivity extension) som ytterligare
incitament. Positionspapperet anser att utifran tillginglig forskning kring
overlatbara exklusivitetsforlangningar si anser de att det ar ett ineffektivt forslag
som potentiellt kan forvarra AMR-problemet.%8

98 European Public Health Alliance, ReAct Europe, Antibiotic incentives in the revision of
the EU pharmaceutical legislation, Joint position paper, July 2022, https://epha.org/wp-
content/uploads/2022/07/antibiotic-incentives-pharma-legislation-joint-paper-2022.pdf
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