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Lifs handlingsplan mot antibiotikaresistens

For att sakerstalla en modern halso- och sjukvard och lyfta Sveriges
mojlighet att vara ett globalt féregangsland i arbetet mot
antimikrobiell resistens (AMR) sammanstaller Lif — de forskande
lakemedelsforetagen har var syn pa vilka mojligheter som finns och
atgarder som vi ser behovs for att hantera och bromsa
resistensutvecklingen.

Bakgrund

Handlingsplanen beskriver de forskande lakemedelsforetagens perspektiv pa befintliga och
ytterligare atgarder som behovs for att genom effektiv infektionskontroll sékerstalla en modern
halso- och sjukvard. Vi vill lyfta fram det svenska arbetet inom AMR, lyfta méjligheten for Sverige
att vara ett globalt foregangsland och etablera Sverige som en testmarknad for nya initiativ. Vi
gor detta utifran forhoppningen om att sadana initiativ skalas upp till europeisk och global niva
och kan bidra till att minska resistensutvecklingen, sakra tillgangen till existerande antibiotika och
utveckla nya effektiva antibiotika.

Lif remitterar detta forsta utkast till handlingsplan med férhoppningen om att fa vardefulla
synpunkter fran 6vriga aktorer. Pa sa satt vill vi fa en fordjupad forstaelse for andra intressenters
perspektiv, vilket Okar vara egna mojligheter att arbeta framat pa ett satt som ar till faktisk nytta.

Antimikrobiell resistens (AMR)

Formaga hos mikroorganismer att bli resistenta mot antimikrobiella medel som de tidigare
varit kansliga for. AMR ar en konsekvens av genetisk mutation och naturlig selektion. Den
naturliga selektionen gynnas av anvandandet av antibiotika eller andra antimikrobiella
lakemedel. Resistens hos mikroorganismer leder till att IAkemedlen blir verkningsldsa vid
behandling av infektioner orsakade av resistenta bakterier.

Att bakterier eller andra mikrober utvecklar resistens mot antimikrobiella lakemedel vilket leder
till att infektioner blir svara att behandla &r enligt Varldshalsoorganisationen (WHO) ett av de
storsta hoten mot den globala folkhalsan. Varje ar beraknas cirka 700 000 méanniskor do till foljd
av resistenta infektioner och detta antal befaras kunna oka till cirka 10 miljoner dodsfall ar 2050.
Det ar 1,8 miljoner fler som befaras do till foljd av antibiotikaresistens an vad som idag dor av
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cancer. Utmaningarna for att forhindra dessa dodsfall &r flera och varje aktor maste bidra med
sin del av I6sningen.

De forskande lakemedelsforetagens viktigaste bidrag ar att utveckla nya effektiva antimikrobiella
lakemedel och vacciner vilka ar en forutsattning for en stor del av dagens hélso- och sjukvard:
det handlar om allt fran behandling av vanliga infektioner till forebyggande infor kirurgiska ingrepp
och organtransplantationer. Tillgangen till fungerande antibiotika ar helt enkelt grundlaggande
for den fortsatta utvecklingen av den moderna halso- och sjukvarden.

Aterkommande beskrivs att de forskande lakemedelsforetagen har lamnat infektionsomrédet av
kommersiella skal. Detta ar en alltfor enkel beskrivning. Det stammer att antalet féretag som
utvecklar antimikrobiella |akemedel har minskat men det viktiga ar att forstd varfor.
Huvudorsakerna ar att det ar vetenskapligt svart att hitta nya mekanismer for antibiotika, att
utvecklingen av dessa lakemedel i vissa delar & mer komplicerad &n fér andra lakemedel samt
att nuvarande affarsmodell inte fungerar eftersom nya antibiotika helst inte ska anvandas férran
det ar absolut nodvandigt. Nagot som ar riktigt alarmerande ar att mindre foretag som faktiskt
lyckats utveckla och fa nya antibiotika godkéanda, sedan gatt i konkurs pa grund av de svara
kommersiella férutséattningarna.

Det saknas inte initiativinom omradet — vilket beskrivs nedan — och covid-19-pandemin visar att
vi gemensamt kan kraftsamla nar hotet blir tillrackligt tydligt. Det har sarskilt demonstrerats
genom det snabba och framgangsrika utvecklandet av covid-19-vaccinerna. Med denna
handlingsplan hoppas Lif kunna bidra till att gora hotbilden tydligare men ocksa att beskriva en
vag framat for att adressera utmaningen vad galler antibiotikaresistens.

Var utgangspunkt ar att det finns mycket att gora for alla aktérer. Manga ganger behévs globala
initiativ och insatser men det ar inte ett acceptabelt skal for att inte agera lokalt har i Sverige. Lif
ar overtygade om att en stark svensk position pa omradet kan anvandas annu mer for att
inspirera andra lander. Det svenska fackforbundet TCO:s markning av bildskarmar ar ett sadant
tydligt exempel. Idag &r "TCO certified” en internationell hallbarhetscertifiering.

Inom antibiotikaomradet ar det de svenska erfarenheterna fran en minskad anvandning av
antibiotika inom djurhdliningen och STRAMA:s arbete som har ront storst internationell
uppmarksamhet. Lif ser att Sverige pa liknande séatt kan utveckla en hallbar affarsmodell som
framjar utvecklingen av nya antibiotika, samt skapa incitament inom den offentliga upphandlingen
och inom lakemedelsférmanssystemet som styr anvandningen mot antibiotika som har
framstallts med sa liten miljopaverkan som majligt.

Det svenska ordférandeskapet i EU under forsta halvaret 2023 ar ett givet tillfalle som
maste anvandas for att visa upp de samlade svenska erfarenheterna och skapa
forutsattningar for ett Okat globalt samarbete for att hantera hotet fran
antibiotikaresistensen.

Hotet fran antibiotikaresistens

Covid-19-pandemin visar pa ett 6vertydligt satt betydelsen av en tydlig hotbild for att astadkomma
forandring. Manga har redan pekat pa vikten av att hotet fran antibiotikaresistens blir lika tydligt.
Paralleller dras mellan antibiotikaresistens och klimathotet eftersom bada omradena ar
odesfragor med forédande konsekvenser, men vars effekt inte har samma akuta karaktar som
Coronapandemin.
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Att antibiotikaresistens okar risken for att do i bakteriella infektioner ar latt att forstd men att
antibiotikaresistensen aven Okar risken for att do i andra sjukdomar &r inte lika sjalvklart. Det &ar
latt att glomma bort att antibiotika &r en forutsattning for att bedriva en modern halso- och
sjukvard. Varden ar beroende av fungerande antibiotika for att éverhuvudtaget kunna operera
manniskor, behandla svart cancersjuka eller ge vard till for tidigt fodda barn. Ytterligare en
utmaning ar att nya avancerade lakemedel, sdsom gen- och cellterapier, riskerar att inte kunna
nyttjas utan sakerstalld tillgang till effektiva antibiotika. Antibiotikaresistens ar darfor en 6desfraga
for den fortsatta utvecklingen och en basal forutsattning for den moderna hélso- och sjukvarden.
Darmed ar det ocksa den absolut viktigaste lakemedelsfragan. Lif kommer att gora allt vi kan for
att bidra till att tydliggora hotet fran antibiotikaresistens och vidta konkreta atgarder pa de
omraden dar vi kan bidra.

Det ar oklart hur den samlade antibiotikaanvandninen idag sker , men att antibiotika ar en
forutsattning for en modern halso- och sjukvard och har en viktig roll att fylla som profylax rader
det inget tvivel om.

Lif ser behovet av en kartlaggning dver antibiotikaanvandningen pa sjukhus for att 6ka
forstaelsen for vilka konsekvenser antibiotikaresistensen kommer att ha pa halso- och
sjukvarden praktiska forutsattningar att bedriva en effektiv och patientsaker vard.

Antibiotika — en hérnsten i modern sjukhusvard

e Kirurgi — | samband med ett kirurgiskt ingrepp anvands antibiotikaprofylax for att
minska risken for postoperativa infektioner. Det minskar i manga fall risken for
infektion: fran 20-30 % utan profylax till ca 5 % med profylax.

¢ Organtransplantationer — Vid en organtransplantation dampas kroppens
immunforsvar for att kroppen ska vara mottaglig for det nya organet, vilket gor att
patienten blir mer kanslig for infektioner. Antibiotika ar darfor en forutsattning for att
kunna utfora organtransplantationer som raddar liv. Tillgangen till lampliga antibiotika
vid sddana ingrepp &ar central.

e Cancer — For manga cancerbehandlingar kan tillgang till fungerande antibiotika vara
en fraga om liv och dod. Vid cancerbehandling slas immunforsvaret ut vilket leder till
att patienter blir infektionskansliga. En studie har visat att néra en tiondel av alla
dodsfall hos cancerpatienter orsakas av svar sepsis och Cancerfonden lyfter
antibiotikaresistens som en av sina viktigaste framtidsfragor.

e Neonatal vard — Antibiotika &ar en forutsattning for en saker forlossningsvard. Grupp
B-streptokocker (GBS) ar idag den vanligaste orsaken till tidigt debuterande bakteriell
infektion hos nyfédda barn. Bakterierna sprids i samband med férlossningen och
antibiotikaprofylax ar viktigt for att forhindra infektion och ges till kvinnor vid
fortidsbord samt vid andra riskfaktorer. Idag drabbas 2—4 av 1000 nyfodda barn av
neonatal sepsis dar den vanligaste orsaken ar GBS. Utan tillgang till effektiva
antibiotika riskerar den siffran att bli betydligt hogre. | en internationell enkat till mer
an 400 barnlakare svarade 54 % att de sag antibiotikaresistensen som den viktigaste
dodsorsaken vid sepsis hos nyfodda.
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Den svenska situationen

En svensk utmaning i att tydliggtra hotet fran antibiotikaresistensen &r att vi har ett av varldens
mest gynnsamma resistenslagen. Darfor ar det latt att slda sig till ro och tanka att
antibiotikaresistens framst ar ett hot i andra lander. Det fordelaktiga laget ar dock inte nagot vi
har fatt gratis utan ar resultatet av ett framsynt och uthalligt arbete under manga ar.

Sverige kan vara stolt 6ver det arbete som natverket STRAMA har gjort och uthalligt fortsatter
att uppratthalla. Det har bidragit till att var resistenssituation ar béattre an i de flesta andra lander.
STRAMA bildades i bérjan av 1990-talet som ett nationellt och regionalt natverk med en bred
variation av olika aktorer. De verkar multidisciplinart for ett enda mal: att bevara mojligheten till
effektiv behandling av bakteriella infektioner. Natverket sakerstaller att antibiotika anvands pa ett
korrekt satt genom bland annat kompetensutveckling av halso- och sjukvardens personal samt
en kontinuerlig uppféljning av antibiotikaférskrivningen.

Antibiotikaanvandningen i Sverige ar lag internationellt sett och anvandningen har tydligt sjunkit
sedan etableringen av STRAMA. Sverige har sedan 2009 ett nationellt mal om en forskrivning
om mindre &n 250 antibiotikarecept per 1000 invanare och ar. Det har visat sig svart att na detta
mal. Uppfdljningen fram till 2019 visade att det nationella genomsnittet for antibiotikaforskrivning
till manniskor uppgick till 285 antibiotikarecept per 1000 invanare och ar. Endast en region nadde
det uppsatta malet, med 236 antibiotikarecept. Pandemin har dock bidragit till att 19 av 21
regioner kunnat na malnivan och det nationella genomsnittet uppgick ar 2020 till 237 recept per
1000 invanare.

-2
_—

Not included 3
D Luxembourg '
Malta -

Sverige har ett gynnsamt lage jamfoért med Ovriga lander i Europa géllande MRSA (andel MRSA av invasiva isolat av
Staphylococcus aureus). Kélla: EARS-Net 2019.

Svensk forskning och innovation kring antibiotikaresistens
Vetenskapsradet ansvarar for ett tiodrigt nationellt forskningsprogram om antibiotikaresistens.

Forskningsprogrammet har ett brett, tvarvetenskapligt och tvarsektoriellt perspektiv. All forskning
som beror antibiotikaresistens — bade grundforskning och mer verksamhetsnéra forskning — kan
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fa stod. Exempel ar forskning om nya antibiotika, om diagnostiska metoder eller om hur
smittspridning begransas och vardrelaterade infektioner minskas.

En rad viktiga forsknings- och innovationsmiljoer som pa olika satt adresserar AMR-utmaningen
finns etablerade i Sverige. Miljoerna har byggts upp med bland annat stéd fran Vinnova och
Vetenskapsradet, men aven med finansiering fran Innovative Medicines Initiative (IMI), en
offentlig-privat samverkan mellan EU-kommissionen och den europeiska
lakemedelsindustriféreningen EFPIA.

Exempel pa innovationsmiljoer dar Lif antingen direkt eller indirekt medverkar ar PLATINEA, en
samverkansplattform med syfte att forbattra tillgangligheten och anvandningen av antibiotika och
ENABLE-2, en plattform for antibiotikautveckling som bygger vidare pa den infrastruktur for sa
kallad pipeline-koordinering som skapades genom ENABLE. Ursprungligen utvecklades den
inom (IMI).

Genom centrumbildningar vid universiteten, exempelvis UAC (Uppsala Antibiotic Center - en
samverkan mellan Uppsala universitet och Sveriges Lantbruksuniversitet) och CARe (Centrum
for  antibiotikaforskning vid  Go6teborgs  universitet) sadkerstdlls samverkan  Gver
vetenskapsomraden. Kampen mot antibiotikaresistens ar i allra hogsta grad multidisciplinar.

Anvandning av antibiotika till djur

| handlingsplanen fokuserar Lif pA méanniskors anvandning av antibiotika men
antibiotikaanvandningen till djur &r i vissa delar av varlden av &n storre vikt for
resistensutvecklingen.

Den svenska hanteringen ar mycket framstaende i ett internationellt perspektiv. Redan ar 1986
forbjod Sverige tillsats av antibiotika till djur i tillvaxtsyfte och 20 ar senare inforde EU ett
liknande forbud. | de flesta lander ges upp mot 90 procent av all antibiotika till djur som tillsats i
foder eller vatten. | Sverige ar den siffran drygt 10 procent.

Trots ett flertal internationella initiativ, daribland WHO:s globala handlingsplan som uppmanar
lander att infora nationella regelsystem, ar antibiotika till djur ett vaxande problem varlden dver.
Forebyggande atgarder, daribland vacciner, har dock spelat en avgoérande roll for att minska
bruket. Det ar ett omrade dar Lif ser att det finns mycket att lara for att ytterligare minska
antibiotikaanvandningen till manniskor.

Sveriges framgangsrika arbete bor anvandas for internationellt ledarskap

Att arbetet mot antibiotikaresistens behdver vara brett och omfattande framgér ocksa tydligt av
den svenska nationella strategin for arbetet mot antibiotikaresistens. Strategin omfattar sju mal
varav flera betonar vikten av ¢kad kunskap och forebyggande atgarder, dar 6vervakning ar
centralt.

De tvd mal i strategin som Lif framst fokuserar pa ar ansvarsfull anvandning av antibiotika och
ledarskap inom EU och internationellt samarbete. Antibiotika ska — liksom alla andra |akemedel
— bara anvandas nar de behovs och utifran principen “ratt behandling till ratt patient vid ratt
tillfalle”. Sverige har lange varit ett féoredome kring ansvarsfull anvandning av antibiotika, framst
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via STRAMA-arbetet. Sverige har ocksa via saval akademisk forskning som olika industriinitiativ
tagit pa sig ledartrojan internationellt vad galler ansvarsfull tillverkning, med minskade utslapp av
antibiotika till miljon.

Aven pd politisk niva har den svenska | gjopal Leaders Group on AMR
regeringen en framskjuten plats i det Mission Statement
internationella arbetet, vilket bland annat | The Global Leaders Group (GLG) on Antimicrobial

illustreras av att Lena Hallengren har Resistance will collaborate globally with governments,

N ovica. ¥ ; . agencies, civil society and the private sector through a One
utsetts till vice-ordforande i FN:s Global Health approach to advise on and advocate for political

Leaders Group (GLG) i kampen mot | action for the mitigation of drug resistant infections through
AMR. responsible and sustainable access to and use of
antimicrobials.

Sveriges mycket gynnsamma lage och
dedikerade, framgangsrika arbete mot antibiotikaresistens mojliggor for oss att ta ett storre
ansvar och axla rollen som internationellt foregangsland. Det svenska ordférandeskapet i EU
under det forsta halvaret 2023 ar ett tillfalle att positionera oss som ett land som driver pa det
globala engagemanget. Aven om vi i dagslaget har ett gynnsamt resistenslage ar det ingen
garanti for att detta kommer att kvarstd. Resistenta mikrober hindras inte av nagra
landsgranser och Lif vill fortsatta trycka pa att vi maste verka for ett starkare
internationellt samarbete inom omradet.

Arbetet mot antibiotikaresistens — en bred fraga

For att komma till ratta med antibiotikaresistensen behovs en mangd atgarder for att minska
infektionstrycket i samhallet — och darmed behovet av antimikrobiella lakemedel. Atgarder kravs
ocksa for att sakerstélla en ansvarsfull anvandning nar antibiotika verkligen behovs.

Hornstenarna for en framgangsrik hantering av antibiotikaresistens omfattar god hygien och
sanitet, dvervakning och uppféljning av resistenslaget, snabb och informativ diagnostik samt
vaccinationer for att forebygga infektion och minska smittspridning. Covid-19-pandemin har pa
ett tydligt satt visat betydelsen av flera av dessa verktyg. Atgarderna for att begrénsa
smittspridningen har minskat det allm&nna infektionstrycket, vilket minskat behovet av
antibiotikabehandling och darmed risken for ytterligare resistensutveckling.

)

Ansvarsfull anvéndning Ansvarsfull tillverkning

Overvakning och uppfolining Incitament och nya
ersattningsmodeller

for nya antibiotika

Atgarder for att
hantera AMR

God hygien och sanitet Langsiktigt tryggad
forsérining av existerande

antibiotika

Férbattrad diagnostik Okad prevention

(inklusive vaccinationer)
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De esterande delarna av denna handlingsplan kommer i huvudsak att fokusera pa de omraden
dar de forskande lakemedelsforetagen kan bidra till att minska antibiotikaresistensen och 6ka
tillgangen till effektiva antibiotika. Lif vill dock understryka att fragan ar betydligt bredare &an
sa och att arbetet mot antibiotikaresistens kraver en kraftsamling fran flera aktorer.

Lakemedelsforetagens roll

De forskande lakemedelsforetagens uppgift ar att utveckla, tillverka och tillhandahalla lakemedel
till nytta for patienter, halso- och sjukvarden och samhallet i stort. | beskrivningen nedan borjar
vi narmast patienten, det vill siga med tillhandahallandet, for att sedan backa bakat i kedjan till
utvecklingen via tillverkningen. De flesta antibiotika som forskrivs och anvands av patienter i
hemmet ar aldre lakemedel som ingdr i det generiska utbytessystemet med periodens vara —
PV-systemet. Det galler ocksa for antibiotika som anvands inom sjukhusvarden, men det ar dock
inom sjukhusvarden som de flesta nyare antibiotika anvands.

Tillhandahallande av befintliga antibiotika

Lakemedelsforetagen har under lang tid tillhandahallit breda sortiment av antibiotika i olika
beredningsformer, styrkor, forpackningsstorlekar och smaker. Detta for att underlatta
behandlingen av alla, fran de yngsta till de &ldsta, och anpassa mangden lakemedel till radande
behandlingsrekommendationer. Det finns fa andra lakemedel dar behovet av sortimentsbredd ar
lika stort. Att tillhandahalla en sadan bredd av valdigt billiga lakemedel som anvands under nagra
dagars behandling, dartill helst sparsamt, ar utmanande for foretagen. Manga ser darfor I6pande
over sitt sortiment och olonsamma forpackningsstorlekar och/eller styrkor riskerar att tas bort fran
marknaden. Foretagen kan ansbka om ett hogre pris hos Tandvards och
lakemedelsformansverket (TLV) som kan bevilja en prishtjning om det gér att visa att lakemedlet
annars riskerar att forsvinna fran marknaden och det inte finns andra alternativ. Antalet exempel
pa myndighetsgodkanda prishojningar ar dock begransat.

PV-systemet fyller en mycket viktig funktion pa den svenska lakemedelsmarknaden. Genom att
framja konkurrens efter patentutgadng skapas prispress vilket frigér resurser som kan anvandas
for att erbjuda fler patienter lakemedelsbehandling och till att introducera nya lakemedel. Det bor
dock diskuteras om antibiotika ar en lakemedelsgrupp dar det ar efterstravansvart att ha valdigt
laga priser. Nackdelen ar att troskeln for att anvanda antibiotika da blir sa 1&g att det motverkar
den restriktiva anvandning av antibiotika som behdvs for att minska resistensutvecklingen. Ett
lagt pris pa bredspektrum-antibiotika kan ocksa gora det kortsiktigt ekonomiskt ointressant for
halso- och sjukvarden att med nya forbattrade diagnostiska test, vilket ar mer resurskravande,
faststélla vilken typ av bakterie som orsakar infektionen och darmed eventuellt kunna férskriva
ett smalspektrum-antibiotika. Alltfor ldga priser minskar ocksa féretagens marginaler, vilket 6kar
risken for att olonsamma antibiotikaforpackningar inte langre kan tillhandahallas.

Det bor darfér dvervagas att andra reglerna for antibiotika i PV-systemet utan att for den skull
tillata foretagen att fritt satta priserna pa antibiotika. Detta kan till exempel ske genom hogre
takpriser. Lif ser ett behov av en diskussion om principerna for prissattning av antibiotika.

| den Vinnova-finansierade plattformen PLATINEA har alla svenska intressenter — inklusive Lif —
kraftsamlat for att sékerstélla fortsatt tillgang till aldre antibiotika pa den svenska marknaden.
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Bland annat har tio atgarder identifierats och presenterats i en rad rapporter (tillgangliga pa
www.platinea.se):

PLATINEA:s presenterade atgarder

Sakerhetslager (omsatta och centralt koordinerade)
Central koordinering (behov, prioritering, férsorjning)
Integrerat datasystem (lagersaldo, prognoser, Al)
Norsk modell (premierar leveranssakerhet/hallbarhet)
Volymfordelade upphandlingar (pa flera leverantorer)
Hojda takpriser pa periodens vara (6ka leverantorer)
Fast arlig betalning for ej exklusiva antibiotika

Forenklad registrering aldre preparat (fran utlandet)

© ©® N o g b~ w0 DB

Ordnad avregistrering (6verlamning till ett annat lakemedelsféretag)

10. Nordiskt samarbete for inkdp och produktion

Lif valkomnar att regeringen har givit Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV),
Folkhalsomyndigheten och Lakemedelsverket i uppdrag att vidta olika atgarder for att
forbattra tillgangen till aldre antibiotika. Har torde flera av de férslag pa atgarder som
tagits fram av PLATINEA kunna analyseras djupare och utvecklas vidare.

Uppdraget till myndigheterna ar uppdelat i tva delar. | den forsta delen ingar bland annat att
analysera varfor vissa antibiotika forsvunnit fran den svenska marknaden, och vilka antibiotika
som riskerar att forsvinna trots att det finns en efterfragan och ett behov. | den andra delen ska
myndigheterna sedan anvanda marknadsanalyserna for att utforma incitament som syftar till att
behalla efterfragade antibiotika pa den svenska marknaden och aterintroducera antibiotika som
férsvunnit.

Tillverkning av antibiotika

2007 uppmarksammade forskare utslapp av lakemedelssubstanser, daribland antibiotika, fran
tillverkning i Indien. Den fortsatta forskningen under ledning av bland andra professor Joakim
Larsson vid Goteborgs universitet visade att utslappen utdver de direkta miljoeffekterna aven
potentiellt kan bidra till en 6kad antibiotikaresistens. Sedan dess har mangder av initiativ tagits —
av bade lakemedelsforetagen och andra aktorer — for att hantera problemet.

Redan 2005 inledde Lif sitt samarbete med IVL Svenska Miljdinstitutet om miljoklassificering av
lakemedelssubstanser pa Fass.se. Dar har tillgdngen till miljdinformation  for
antibiotikasubstanser alltsedan dess varit vardefull for de fortsatta initiativen for att begransa
miljopaverkan fran tillverkning av antibiotika.

Pa nationell niva har Lif och andra aktérer under senare ar fokuserat pa hallbarhetskriterier i
offentlig upphandling, med tyngdpunkten p& utslapp av aktiv substans (API) fran tillverkning. De
anvands nu i bland annat Sverige och Norge. FramoOver kommer Lif att verka for att
hallbarhetskriterierna pa ett tydligt och kvantitativt satt avspeglas i vem som tilldelas
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kontraktet. Vi fortsatter ocksa arbetet med att sprida kriterierna till andra lander som
exempelvis Finland, Danmark och Storbritannien.

Sedan bdrjan av 2010-talet har Lif ansvarat for Nationella 1akemedelsstrategins arbete med att
utveckla en miljobeddomningsmodell for lakemedelsprodukter. Det har bland annat resulterat i en
rapport fran IVL Svenska Miljoinstitutet (Reduce environmental impacts of pharmaceuticals along
the value chain — Needs, requirements and use of product-specific environmental information by
different actors and for different applications, 2020) som beskriver hur miljébelastningen kan
bedémas under produktens livscykel. Lifs arbete lag redan 2013 till grund for det férslag om att
infora en miljopremie i PV-systemet som presenterades i Lakemedels- och apoteksutredningens
betankande Ersattning vid lakemedelsskador och miljohansyn i lakemedelsférmanerna (SOU
2013:23). 2021 gav regeringen slutligen TLV i uppdrag att bedriva en trearig forsoksverksamhet
med miljdhansyn i PV-systemet.

Lif anser att kriterierna i det fortsatta arbetet i sa stor utstrackning som majligt bor utga
fran de kriterier som anvands vid offentlig upphandling i regionerna. Vi féresprakar aven
att antibiotika blir den forsta produktgruppen att inkluderas i forsoksverksamheten.

Utbver olika former av incitament vid offentliga inkdp och upphandling av antibiotika ar det viktigt
med lagstiftning som ar miljomassigt relevant och staller krav som ar tekniskt mgjliga och
ekonomiskt rimliga att efterleva. Vissa intressenter foresprakar miljokrav i lagstiftningen for Good
Manufacturing Practice (GMP, "god tillverkningssed”). Lif — liksom vara europeiska och
internationella branschféreningar — anser dock att GMP ska ha full fokus pa produktkvalitet,
annars ar risken att patientsakerheten for de som anvander de godkanda lakemedlen far minskad
relativ betydelse. Miljokrav i GMP kan dver tid leda till krav pa att aven andra hallbarhetsaspekter
— som manskliga rattigheter, anti-korruption och utslapp av vaxthusgaser — ocksa ska in i
lagstiftningen. Da riskerar de viktiga kraven pa produktkvalitet att ytterligare spadas ut.

Lif anser darfor att miljo- och andra héallbarhetskrav ska stéllas i mer relevant lagstiftning,
exempelvis Industrial Emissions Directive (IED) nar det galler utslapp, och/eller
internationellt erkdnda standarder. Lakemedelsforetagen onskar bidra till denna
utveckling. Genom sitt arbete i AMR Industry Alliance och Inter-Association Initiative
Pharmaceuticals In the Environment Task Force (IAl PIETF) har de utarbetat ett Common
Antibiotic Manufacturing Framework for ansvarsfull tillverkning. Lif & med i dessa initiativ
och verkar for att ramverket ska utvecklas till en accepterad standard som
lakemedelsforetag kan certifieras emot.

Utveckling av nya antibiotika

Utveckling av nya antibiotika ar utmanande av flera skal — den ar i vissa delar mer komplicerad
an utvecklingen av andra lakemedel, det ar vetenskapligt svart att hitta nya mekanismer for
antibiotika och nuvarande affarsmodell utmanas eftersom nya antibiotika helst inte ska anvandas
forran det ar absolut nédvéandigt.

Nya antibiotika kan antingen utvecklas genom att hitta nya substanser med liknande mekanism
som de befintliga eller genom att identifiera nya mekanismer. For de flesta andra lakemedel
andras funktion och effekt inte dver tid. Teoretiskt sett ar det darfor mojligt att na en situation dar
den absoluta majoriteten av patienter kan fa en effektiv behandling. For antibiotika &r situationen
en helt annan eftersom bakterierna mycket snabbt kan anpassa sig till forandrade forutsattningar.
Det staller unika krav pa kontinuerlig utveckling av antibiotika.
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Push respektive pull-mekanismer
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Manga av de insatser som gors internationellt for att fa fram nya antibiotika &ar sa kallade push-
mekanismer, vilket betyder att det ar insatser for att “putta fram” nya méjliga substanser och
mekanismer som kan utgtra grund for fortsatt lakemedelsutveckling. Det handlar till stor del om
forskningsfinansiering riktad till forskare inom akademin. Aven den svenska regeringen
investerar i push-mekanismer genom det nationella forskningsprogrammet fér AMR och dess
olika utlysningar. Utdver offentliga satsningar finns flera privata initiativ. Ett exempel vart att
namna ar AMR Action Fund — en rad lakemedelsforetag som gatt samman for att i samarbete
med offentliga foretradare skapa en langsiktigt hallbar pipeline av antibiotikasubstanser.

For de forskande lakemedelsforetagen ar det viktigt med AMR Action Fund och dvriga "push-
initiativ” eftersom de skapar uppslag for lakemedelsutveckling fram till ett nytt godkant
antibiotikum — vilket &r lakemedelsforetagens specifika kompetens. Det ar latt att tanka att
forskningen som leder fram till att en substans eller en ny mekanism &r det avgérande steget for
att fa fler nya antibiotika men det ar snarare det forsta steget pa en lang utveckling for att ett nytt
antibiotikum ska kunna godkannas och hamna som en fardig produkt pa apotek och i halso- och
sjukvarden.

Nar en ny substans eller mekanism &r identifierad bestar den fortsatta utvecklingen, liksom for
de flesta andra lakemedel, av en pre-klinisk del och en klinisk del. Under denna utvecklingsfas
kommer de sa kallade pull-mekanismerna att bli allt viktigare. De utgors av ersattningar — helt
eller delvis frikopplade ("fully” eller "partially delinked”) fran framtida forséljningsvolym — som
garanteras till de foretag som satter ett nytt antibiotikum pa marknaden.
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Pre-klinisk utveckling

For att vara framgangsrik i den pre-kliniska utvecklingen kravs tillgang till en lang rad olika
kompetenser inom exempelvis kemi, biokemi, farmakologi, formulering, lakemedelstillverkning
och sakerhet. Tidigare fanns personer med saddana specifika kompetenser med relevans for
antibiotikautveckling pa manga lakemedelsforetag. | takt med att farre lakemedelsforetag
bedriver utveckling av antibiotika har denna kompetenspool minskat. Idag sker ocksa en stor del
av den tidiga lakemedelsutvecklingen i sma& och medelstora foretag (SME-foretag) och det ar
utmanande eller nast intill omaijligt for varje foretag att sjalva tacka hela kompetensbehovet. Det
ar darfor viktigt att den kompetens som finns samlas i funktioner som manga foretag kan ta del
av. En sadan funktion — ofta kallad pipeline-koordinerare — ar ENABLE som ursprungligen
utvecklades inom Innovative Medicine Initiative (IMI). Det ar mycket gladjande att genom den
fortsatta verksamheten i den infrastruktur som byggts upp runt ENABLE och Uppsala universitet
via ENABLE-2 nu sékerstalls genom fortsatt finansiering fran Vetenskapsradet.

Lif anser att den svenska regeringen och dvriga aktdrer kan spela en viktig roll globalt,
inom EU och nationellt utifrdn de erfarenheter som erhalls genom finansieringen av
ENABLE-2.

Kliniska lakemedelsprovningar av antibiotika

Nar den pre-kliniska utvecklingen ar klar finns det ett antibiotikum som i nasta steg kan ges till
manniskor i den kliniska delen av lakemedelsutvecklingen. Den Kliniska delen sker i flera steg
och ar en mycket stor del av den totala utvecklingen, bade vad galler tid och pengar. Utover de
allmanna utmaningarna med att bedriva de lakemedelsprévningar som ligger till grund for
lakemedlets godkannande finns det for antibiotika sarskilda svarigheter som ar kopplade till de
deltagande patienterna.

Nya antibiotika utvecklas framst med sikte pa att kunna behandla patienter som har infekterats
av resistenta bakterier. Till att bérja med innebar det att de kliniska lakemedelsprévningarna
behdver genomforas dar dessa patienter dyker upp vilket ar nast intill omgjligt att férutsaga. Det
utmanar det vanliga arbetssattet dar specifika kliniker (sites) engageras i forvag och maste
genomga olika steg for att bli godkanda. Patienter som infekterats med resistenta bakterier ar
ocksa ofta svart sjuka eller doende, varfor tiden for att genomfora all formalia som kravs vid
kliniska lakemedelsprovningar ar mycket pressad. Ofta har dessa patienter ocksad redan
behandlats med flera antibiotikum innan det blir aktuellt att inkludera dem i den kliniska
provningen, vilket ar utmanande eftersom den kliniska lakemedelsprovningens sa kallade
inklusionskriterier ska formuleras i forvag. Det kan ocksd gora tolkningen av resultaten
komplicerad.

Idag godkanns lakemedel med specifika indikationer vilket ar de sjukdomstillstand som de far
anvandas vid. En bakterie kan orsaka manga olika infektionssjukdomar och for ett nytt
antibiotikum behovs en klinisk lakemedelsprdvning for var och en av dem. Det adderar ytterligare
till de utmaningar som namnts ovan.

Genomforandet av kliniska lakemedelsprovningar ar valdigt standardiserade processer utifran
strikta protokoll. | en situation med mycket svart sjuka eller doende patienter ar det utmanande
att strikt halla sig till protokollet eftersom allt behover goras for att radda patientens liv.

12



De forskande
léakemedelsforetagen

Lif vill med denna handlingsplan belysa de olika utmaningar som de forskande
lakemedelsforetagenm star infor vid utveckling av nya antibiotika — varav kliniska
lakemedelsprovningar inte minst ar en av svarigheterna.

Avsaknad av affarsmodell

Vid ett godkannande fran ansvariga myndigheter av ett nytt lakemedel kan lakemedlet borja
anvandas pa marknaden — och det ar forst da som lakemedelsforetaget far intakter. Utveckling
av lakemedel innebar en hog affarsrisk for lakemedelsféretag, dar endast cirka ett av hundra
lakemedel nar anda fram till marknadsgodkannande. For att foretagen ska ha forutsattningar for
att investera i en sadan verksamhet kravs att ersattningen matchar risken och baseras pa det
medicinska varde som lakemedlet tillfor jamfort med befintliga behandlingsmetoder. P& sa vis
skapas ekonomiska incitament for lakemedelsforetag att utveckla lakemedel med ett hogt
medicinskt varde.

Nar det galler utveckling av nya antibiotika fungerar inte samma logik. De nya produkterna ska
helst "lasas in” for att minska risken att ny resistens uppstar och bara anvands nar befintliga
behandlingsalternativ ar utttmda. Med radande affarsmodell innebéar det att foretaget inte far
nagon intakt. Det finns exempel pa SME-foretag som i detta skede gatt i konkurs eller bytt till ett
annat terapiomrade, med konsekvensen att det antibiotikum som utvecklats inte langre
tillgangliggors. Nar det saknas ekonomiska incitament ar det mycket fa féretag som ar villiga att
ta den ekonomiska risk som utvecklingen av nya antibiotika innebar.

Ytterligare utmaningar som féretagen vager in i sina investeringsbeslut ar risken fér en snabb
resistensutveckling om det nya lakemedlet anvands pa fel satt, eftersom den fortsatta
anvandningen da starkt begransas eller upphér helt.

En ytterligare utmaning nar det galler affarsmodellen &r att antibiotika — till skillnad fran manga
andra lakemedel - i de flesta fall anvands under mycket korta behandlingstider. Detta minskar
foretagets mojlighet till intdkter och verkar avskrackande.

Samtliga aktorer har identifierat utmaningen med att skapa ekonomiska incitament och en
fungerande affarsmodell for antibiotika. Det finns konsensus om att ovan namnda push-
mekanismer behover kompletteras med sa kallade pull-mekanismer. Det finns dock ingen
samsyn kring hur de ska utformas. Pull-mekanismerna behodver vara tillrackligt starka for att
kunna “dra” lakemedlet genom den pre-kliniska och kliniska utvecklingen fram till ett
marknadsgodkannande och samtidigt vara acceptabla for de offentliga betalarna.
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Det finns ocksa konsensus om att foretagens ersattning i en pull-mekanism inte ska vara kopplad
till anvandningen/forséaljningen av lakemedlet, det vill saga den ska vara de-linked. Detta
eftersom en koppling till anvandning riskerar att driva resistensutveckling. Det finns vissa
huvudtyper av pull-mekanismer som foreslagits men extremt fa har prévats i realiteten.

Pull-mekanismer

Market entry reward (MER): Foretaget som har tagit det nya antimikrobiella lakemedlet till
marknaden far en ekonomisk beloning vid marknadsgodkannande.

Transferable exclusivity extension (TEE): Ett incitament som ger det féretag som har
utvecklat ett nytt godkéant antimikrobiellt lakemedel en patentférlangning.
Patentforlangningen ska kunna appliceras pa ett annat, redan befintligt, lakemedel i
innovattrens portfolj eller 6verlatas till ett annat foretag. TEE ges pa engangsbasis vid
marknadstilltradet och ar tankt att ge upp till 12 manaders forlangning av patentskyddet.

Prenumerationsmodell: En fast arlig ekonomisk ersattning betalas ut till lakemedelsforetag
med ett antibiotikum som anses hogprioriterat/essentiellt.

Nar det kommer till att préva pull-mekanismer har Sverige for narvarande en globalt
uppmarksammad roll tillsammans med bland annat Storbritannien och USA. Regeringen har gett
Folkhalsomyndigheten i uppdrag att genomféra en pilot som provar en ersattningsmodell for att
foretagen ska sakerstalla tillgang till s kallad spetsantibiotika i Sverige. Lif har bidragit till
tillkomsten av denna pilot genom det utvecklingsarbete vi bedrev redan i mitten av 2010-talet.
Arbetet med att utveckla och préva olika pull-mekanismer och ersattningsmodeller for att sékra
tillganglighet ar komplext och omfattande och varje steg ar viktigt eftersom det ger ny kunskap
om vad som fungerar. Den svenska piloten ar ett viktigt sadant steg, som ocksa
uppmarksammats inom EU. For att driva pa utvecklingen av nya antibiotika och sakerstalla
tillganglighet pa olika marknader kommer en rad modeller och mekanismer sannolikt behova
kombineras.

Viktigt att patala ar att huvudsyftet med den ersattningsmodell som testas |
Folkhalsomyndighetens pilot &r att sakerstélla tillganglighet till redan fardigutvecklade antibiotika
pa den svenska marknaden — saledes &ar det inte formellt en pull-mekanism for att driva fram nya
produkter. Men om flera lander infér motsvarande garanterade ersattningar for tillgangliggérande
av antibiotika uppstar en fungerande marknadsmodell som i kombination med “riktiga” pull-
mekanismer skapar kommersiellt rimliga villkor for saval utveckling som tillgangliggérande av
nya antibiotika. Nasta steg i den svenska piloten bor vara att utveckla en vardebaserad erséattning
som kan ersatta den nuvarande budgetbaserade erséattningen pa 4 MSEK oberoende av férsald
mangd.

De ersattningsmodeller som for naravande testas i USA, Storbritannien och Sverige ar
alla olika, vilket Lif ser som positivt da det finns ett stort varde i att préva olika modeller
pamarknader som ocksa skiljer sig fran varandra. Det finns studier genomférda som visar
hur en vardebaserad erséttning kan erbjudas foretagen. Studier som vi garna bidrar med
i det fortsatta arbetet. Tanken &r att man for ett nytt antibiotikum beréknar vardet av att tillfora
“ytterligare ett verktyg i verktygsladan” i stallet for vardet av att en ny produkt ersatter en annan
pa marknaden. Aktorer, som IHE (Institutet for halso- och sjukvardsekonomi), har i samverkan
med medlemsféretag inom Lif vidareutvecklat grunderna for en sadan vardebaserad ersattning.
Nationella vardebaserade ersattningsmodeller kan utgtra vardefulla komplement till en pull-
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mekanism som TEE - den mekanism pa EU-nivd som den europeiska
lakemedelsindustriféreningen EFPIA ser som mest intressant.

Transferable exclusivity extension (TEE)

Begreppet TEE finns beskrivet i den vetenskapliga litteraturen. Ett forskningsbaserat féretag som
lyckas ta ett nytt vardefullt antibiotikum till marknaden skulle ha rétt att som kompensation och
incitament forlanga patenttiden for en annan produkt. Denna rétt kan antingen nyttjas for en
produkt inom foretagets egen portfolj eller séljas till ett annat foretag.

TEE har flera viktiga fordelar:

¢ TEE kan genomforas via EU-lagstiftning.

e TEE kraver inte statlig finansiering i forvag och ar inte beroende av en medlemsstats
ekonomiska situation eller forandringar i den politiska situationen.

e TEE skulle stodja lakemedelsforetag av alla storlekar, inklusive sma och medelstora
foretag (SME-foretag) eftersom de skulle belénas redan vid myndighetsgodkannandet av
ett nytt antibiotikum. Det skulle ocksa 6ka attraktionskraften for privat riskkapital vad galler
forskning och utveckling av nya antibiotika.

o TEE skapar férutsattningar for ansvarsfull anvandning, eftersom det ar en "fully delinked”
modell. Det vill saga att ersattningen ar helt oberoende av forsaljningsvolymen.

e Det skulle vara ett komplement till andra EU-initiativ som HERA, samt olika nationella
initiativ som syftar till garanterad ersattning for att féretagen tillgangliggor sitt antibiotikum.

o Det ger EU mojlighet att leda utvecklingen av en ny form av incitament som kan som
sedan kan anvandas i fler delar av vérlden.

En kombinerad push- och pull-modell

Incitament som skapar saval push som pull maste utvecklas och implementeras. Sverige som
ett litet land har dels mgjlighet att bidra genom samverkan med andra (exempelvis via EU), dels
genom att fokusera pa nagra former av incitament dar man har ratt forutsattningar och/eller dar
man kan utgoéra “testland”. Projekt inom ramen for det nationella forskningsprogrammet om
antibiotikaresistens kan spela en viktig roll, bland annat i tidig forsknings- och utvecklingsfas.
Folkhalsomyndigheten har inom ett av myndighetens uppdrag foreslagit att Sverige ska fokusera
pa initiativ av typen "pipe-line-koordinering”.

Lif delar uppfattningen att Sverige har goda forutsattningar for pipe-line-koordinering,
framst genom det arbete som utforts inom IMI-projektet ENABLE, och dar finansiering fran
Vetenskapsradet mojliggor en fortsatt verksamhet. Sverige bor ocksa bygga vidare pa det
arbete som gjorts i Folkhalsomyndighetens pilot om ny ersattningsmodell, och da framst
genom att koppla den garanterade erséttningen till det varde som den nya
antibiotikaprodukten tillfér. Om en dylik "vardebaserad ersattningsmodell” kompletteras med
en langsiktigt hallbar finansieringsmodell sa torde det finnas goda forutsattningar for framtida
forsknings- och utvecklingssatsningar — och produktlanseringar — inom antibiotikaomradet fran
lakemedelsféretagen.

Sveriges roll under de kommande aren

Sverige har som beskrivits ovan en stark stéllning internationellt. Detta beskrevs av regeringen
i samband med AMR Awareness Week 2021:. Regeringen lyfter tydligt fram att Sverige arbetar

15



De forskande
léakemedelsforetagen

utifran ett brett, tvarfunktionellt helhetsperspektiv, i enlighet med One Health Approach. Och
den svenska strategin ar att ta en ledande roll i det fortsatta internationella arbetet. Detta gors
bland annat genom foljande insatser:

e Socialminister Lena Hallengren &ar Sveriges representant och nyligen utsedd vice
ordférande i den globala ledargruppen for AMR, en hognivagrupp tillsatt av FN:s
generalsekreterare. | gruppen arbetar man for att framja agerande kring AMR pa hogsta
politiska niva.

e Sverige ar ocksad medlem i en sammanslutning av halsoministrar fran ett 20-tal lander
(Alliance of Champions) som samarbetar for att lyfta fragan om AMR inom FN-systemet.

e Sverige &r dessutom givare till fonden "Antimicrobial Resistance Multi-Partner Trust
Fund” som é&r skapad av Vérldshélsoorganisationen (WHQO), FN:s livsmedels- och
jordbruksorganisation (FAQO) och Véarldsorganisationen for djurhalsa (OIE) for att stodja
implementeringen av lag- och medelinkomstlanders  handlingsplaner  mot
antibiotikaresistens i ett brett tvarsektoriellt helhetsperspektiv.

e Sverige har haft flera lyckade samarbeten med FN dar den svenska modellen har fatt stor
spridning. Olika sampublikationer har visat att sjukdomsutbrott kan férhindras med god
djurhallining, vilket minskar behovet av antibiotika.

e Sverige har aven varit starkt bidragande till att nya internationella standarder for AMR i
livsmedelkedjan kunde antas av Codex Alimentarius under hdsten.

e Aven Sveriges engagemang inom OIE bidrar till en globalt 6kad djurhalsa med minskat
behov av antibiotika samt en sédker handel med djur och djurprodukter.

e P& EU-kommissionens uppdrag stodjer Sverige ocksa andra lander att effektivisera sitt
AMR-arbete.

e | internationella sammanhang gar Sverige i taten for att belysa miljons betydelse for
uppkomst och spridning av AMR. Spridning av antibiotika till miljon kan ske exempelvis
vid tillverkning. | budgetpropositionen for 2021 aviserade regeringen en
forsoksverksamhet kring en miljopremie i lakemedelsformanssystemet.

Lif uppskattar det starka engagemanget fran den svenska regeringen, och hoppas kunna
bidra — direkt eller indirekt — till Sveriges arbete saval globalt som inom EU-samarbetet
och nationellt.

Lifs malbild

Globalt: Sverige ses som ett globalt foredome som adresserar AMR-utmaningen brett utifran
alla relevanta perspektiv.

Inom EU-samarbetet: Sverige agerar som en stark foretradare for etablerandet av pull-
mekanismer (sdsom TEE) och andra incitament som skapar férutsattningar for nya antibiotika,
samt bidrar till sékerstalld tillganglighet till antibiotika (exempelvis i arbetet med att etablera den
nya EU-myndigheten HERA)
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Pa nationell niva: Sverige utvecklas till en "erkand testmarknad” for olika initiativ som, om de
darefter anvands pa europeisk och global niva, kan ha mycket positiva effekter nar det galler att
minska resistensutvecklingen, sékra tillganglighet till existerande antibiotika och utveckla nya
effektiva antibiotika.

Lifs

Vad

huvudsakliga fokusomraden
Stodja arbetet inom ramen for det nationella forskningsprogrammet om antibiotikaresistens.

Konstruktivt bidra till att en langsiktigt hallbar svensk aktér inom pipeline-koordinering
etableras (ENABLE-2).

Delta i PLATINEA-plattformen, huvudsakligen vad galler fragor om tillganglighet och modell
for berakning av samhallsvarde.

Aktivt samarbeta med myndigheterna i Folkhdlsomyndighetens piloter om
ersattningsmodeller for att sakra tillganglighet till spetsantibiotika respektive aldre
antibiotika.

Arbeta for minskad miljopaverkan i hela vardekedjan genom bland annat utveckling av
hallbarhetskriterier inom offentlig upphandling samt grona incitament inom PV-systemet for
att belona ansvarsfull tillverkning.

Driva fragan om inférandet av ett svenskt vuxenvaccinationsprogram som leder till minskat
infektionstryck. Det foreslagna nationella vaccinationsprogrammet gallande pneumokocker
for personer i riskgrupp och/eller aldre an 70 ar bor byggas pa med ytterligare vaccinationer
(exempelvis mot influensa och béltros).

Driva pa for tillskapandet av en svensk industriallians i arbetet mot AMR ("Swedish AMR
Industry Alliance”) tilsammans med 0Ovriga svenska Life Science-branscher for att bli en
starkare rost i samhallsdialogen vad géaller vardet av hygien och sanitet, diagnostik,
vaccinationer och lakemedelsbehandlingar for att motverka AMR.

onskar vi fran andra

Att regeringen anvander det svenska ordférandeskapet i EU forsta halvaret 2023 for att
understryka hotet fran antibiotikaresistensen och visa upp svenska initiativ och lardomar
som framjar ansvarsfull tillverkning och anvandning, preventionsarbete samt incitament for
utveckling och tillgéngliggérande av nya antibiotika.

Att regeringen inom ramen for det europeiska samarbetet stodjer arbetet med att etablera
TEE som ett kraftfullt pull-incitament for utveckling av nya antibiotika.

Att alla dvriga intressenter hjélper till att skapa forutsattningarna for att etablera Sverige
som en testmarknad for olika AMR-relaterade initiativ. Detta bor leda till att AMR-fragan
erhaller erforderlig fokus infor och under det svenska EU-ordférandeskapet, och att beslut
fattas som leder till att vi lyckas v&nda den negativa utvecklingen vad géaller AMR.
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