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Sammanfattning

Antimikrobiell resistens (AMR) &r ett vaxande, allvarligt hot som kraver global samverkan. AMR
Okar inte enbart risken for allvarlig sjukdom och dod i infektioner. Fungerande och effektiva antimik-
robiella lakemedel ar en férutsattning fér en modern halso- och sjukvard. Utan tillgang till effektiva
antibiotika ar risken stor att avancerade cancerterapier inte gar att ge, en enkel kndoperation inte
kan genomforas och att den neonatala sjukhusvarden slas ut. AMR ar darmed den absolut viktigaste
lakemedelsfragan och lakemedelsindustrin maste kraftsamla med andra aktérer for att stoppa denna
"tysta pandemi”.

Behovet av nya antimikrobiella lakemedel ar stort men paradoxalt nog nar alldeles for fa av de som
utvecklas hela vagen fram till att bli godkanda lakemedel. Det finns flera utmaningar langs vagen, allt
fran att det ar vetenskapligt svart att hitta nya verkningsmekanismer, till utmaningar i att bedriva
kliniska lakemedelsprévningar for antibiotika. Om en innovatér lyckas med att ta sig genom den pre-
kliniska och kliniska utvecklingsfasen och far ett marknadsgodkannande, kvarstar utmaningen med
att dagens ersattningsmodeller gor det oldnsamt for de forskande féretagen att investera i en saddan
utveckling. For de foretag som tillhandahaller existerande antibiotika ar det ocksa utmanande da
priserna pa antibiotika riskerar att bli s pass laga att féretagen kan bli tvingade till att dra tillbaka
produkten fran marknaden.

Lif vill bidra pa flera satt till att minska hotet fran resistensutvecklingen, bland annat genom att
aktivt stodja existerande projekt och infrastrukturer (s som nationella forskningsprogrammet

om antibiotikaresistens, ENABLE-2, PLATINEA och Folkhalsomyndighetens piloter om ersattnings-
modeller). Lif kommer &ven att fortsatta arbeta fér en minskad miljiopaverkan i hela vardekedian,
driva fragan om ett svenskt vuxenvaccinationsprogram samt dka samarbetet med 6vriga Life
Science-branscher genom att verka for etableringen av en svensk industriallians mot AMR.

AMR har lange varit en politiskt prioriterad fraga i Sverige och tack vare ett malmedvetet arbete
ar resistenslaget gott i jamforelse med resten av varlden. Vi har en stark stallning internationellt och
ar ett globalt féreddme i bekdmpandet av antibiotikaresistens. Sverige bér bygga vidare pa vara
erfarenheter fran tidigare arbete med ansvarsfull tillverkning och anvandning, pa preventionsarbete
och pa incitament for utveckling och tillgangliggdérande av nya antibiotika. | handlingsplanen fére-
sprakar Lif att Sverige etableras som en global testmarknad fér nya incitament och ersattnings-
modeller fér innovation av antibiotika och andra samhallsinsatser som motverkar AMR. Lif anser

att det svenska EU-ordférandeskapet 2023 ar en plattform som bér anvandas for att ytterligare
satta ljuset pa fragan inom EU och axla ledarskapet for en intensiv internationell kraftsamling dar
nya ersattningsmodeller for antibiotika ar en viktig del.
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English Summary

Antimicrobial resistance (AMR) is a growing, serious threat that requires global collaboration.
AMR not only increases the risk of serious illness and death from infections. Effective antimicrobial
drugs are a prerequisite for modern healthcare. Without access to effective antibiotics, advanced
cancer treatments will not be possible, a simple knee surgery cannot be performed, and neonatal
hospital care would be jeopardized. AMR is thus the number one pharmaceutical challenge and the
pharmaceutical industry must join forces with other actors to stop this “silent pandemic”.

The need for new antimicrobial drugs is huge, but paradoxically, far too few new antibiotics reach
the market as approved drugs. There are several challenges along the way, ranging from the fact
that it is scientifically difficult to find new mechanisms of action, to challenges in conducting clinical
drug trials for antibiotics. If an innovator succeeds to make the way through the preclinical and
clinical development phase and receives a market approval, the challenges remains that the current
business model make it unprofitable for research companies to invest in such development. It is also
challenging for the companies that provide existing antibiotics — as the price of antibiotics risk
becoming so low that the companies may be forced to withdraw the product from the market.

Lif wants to contribute in several ways to reduce the threat from the resistance, including actively
support existing projects and infrastructures (such as the national research program on antibiotic
resistance, ENABLE-2, PLATINEA and the Swedish Public Health Agency’s pilots on replacement
models). Lif also works for a reduced environmental impact throughout the value chain, advocates
for a Swedish adult vaccination program and wants to increase cooperation with other Life Science
industries by working for the establishment of a Swedish AMR industry alliance.

AMR has long been a politically prioritized issue in Sweden and thanks to successful work, the
resistance situation is good in comparison with most other countries. \We have a strong position
internationally and are a global role model in the fight against antibiotic resistance. Sweden should
build upon the experiences from previous work with responsible manufacturing and use, on preven-
tion and on incentives for the development and availability of new antibiotics. In the action plan,

Lif advocates that Sweden should be established as a global test market for new incentives and
compensation models for innovations in antibiotics and other societal initiatives that counteract
AMR. Lif believes that the Swedish EU presidency 2023 is a platform that should be used to further
shed light on the issue within the EU and take the leadership for an intensive international gathering
of forces where new incentive models for antibiotics are an important part.
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Inledning

Antimikrobiell resistens (AMR) &r ett av de allra stérsta hoten mot den globala folkhilsan. Tillgang
till fungerande effektiva antimikrobiella lakemedel och vacciner ar en férutsattning fér en stor del
av dagens halso- och sjukvard. Men det ar ocksa en forutsattning for en fortsatt utveckling av en
modern halso- och sjukvard. Hotet fran AMR ar helt enkelt den viktigaste lakemedelsfragan.

| denna handlingsplan vill Lif tydliggéra hotet fran AMR och peka pa bade de atgarder som redan
vidtas och de konkreta insatser som vi ser kravs for att sakerstalla en modern héalso- och sjukvard
och for att lyfta Sverige som ett globalt féregangsland i arbetet mot AMR.

Handlingsplanen mot AMR ar Lifs forsta, och resultatet av en dppen konsultationsprocess dar vi
under arbetets gang fatt fordjupad forstaelse for andra intressenters perspektiv pa ANVIR-fragan.
Var férhoppning ar att planen ska vara ett levande dokument, och vi tar tacksamt emot ytterligare
synpunkter och inspel pa hur vi gemensamt kan bromsa det allvarliga hotet fran antibiotikaresistens.

Lif fokuserar av naturliga skal framst pa utveck-
lingen av nya antimikrobiella lakemedel, tillgangen
till existerande antimikrobiella Iakemedel och
prevention i form av vaccinationer. Men for att
bekampa resistensutvecklingen kravs sjalvklart
fler atgarder: god hygien och sanitet, anvandning
av medicintekniska produkter eller andra anti-
mikrobiella medel och kunskapshdjande insatser
ar exempel pa nagra sadana atgarder.

Lifs malbild

— minskad resistensutveckling och en
okad tillgang till effektiva antibiotika

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

Att bakterier eller andra mikrober utvecklar
resistens mot antimikrobiella lakemedel sa att
infektioner blir svara att behandla ar enligt
Varldshalsoorganisationen (WHO) ett av de
storsta hoten mot den globala folkhalsan. Enligt
en studie publicerad i The Lancet' kunde nastan
fem miljoner dodsfall kopplas till antibiotikaresi-
stens ar 2019 och éver en miljon manniskor avled
pa grund av resistenta infektioner som inte kunde

Inom EU-samarbetet: Sverige agerar som
en stark foretradare for etablerandet av
pull-mekanismer och andra incitament som
skapar forutsattningar for nya antibiotika,
samt bidrar till sdkerstalld tillganglighet till
antibiotika.

Pa nationell niva: Sverige utvecklas till en
“erkand testmarknad” for olika initiativ

behandlas med antibiotika. Utmaningarna med att
férhindra dessa dodsfall ar flera och varje aktor
maste bidra med sin del av [6sningen.

De forskande lakemedelsféretagens viktigaste
bidrag ar att utveckla nya effektiva antimikrobiella
lakemedel och vacciner, vilka ar en férutsattning

som, om de darefter anvands pa europeisk
och global niva, kan ha mycket positiva
effekter nar det galler att minska resistens-
utvecklingen, sakra tillganglighet till existe-
rande antibiotika och utveckla nya effektiva
antibiotika.

" Laxminarayan, R. (2022). The overlooked pandemic of antimicrobial resistance. The Lancet (British Edition), 399

(10325), 606-607.
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for en stor del av dagens halso- och sjukvard:

det handlar om allt fran att behandla vanliga I . :
infektioner till att férebygga infektioner vid Antimikrobiell resistens
kirurgiska ingrepp och organtransplantationer. (AM R)

Tillgang till fungerande antimikrobiella lakemedel
tillsammans med medicintekniska produkter och
andra antimikrobiella medel ar helt enkelt en for-
utsattning for den fortsatta utvecklingen av den
moderna halso- och sjukvarden. Fér att bromsa
resistensutvecklingen kravs flera olika insatser,
men i denna handlingsplan fokuserar Lif pa at-
garder som rér antibiotika fér manniskor.

Férmagan hos mikroorganismer att bl
resistenta mot antimikrobiella medel som de
tidigare varit kansliga for. Resistensen leder
till att lakemedlen blir verkningslésa vid
behandling av infektioner. AMR ar en konse-
kvens av genetisk mutation och naturlig selek-
tion. Den naturliga selektionen gynnas av
anvandningen av antimikrobiella Iakemedel.

Aterkommande beskrivs att de forskande lake-
medelsféretagen har lamnat infektionsomradet
av kommersiella skal. Det ar en alltfor enkel
beskrivning. Det stammer att antalet féretag
som utvecklar antibiotika har minskat, men det
viktiga ar att forsta varfor det ar sa. Huvud-
orsakerna ar att det ar vetenskapligt svart
att hitta nya farmakologiska mekanismer, att utvecklingen ar mer komplicerad an fér andra lake-
medel samt att nuvarande affarsmodell inte fungerar eftersom nya antibiotika helst inte ska anvan-
das forran det ar absolut nédvandigt. Det ar alarmerande att mindre féretag som faktiskt lyckats
utveckla och fa nya antibiotika godkénda sedan gatt i konkurs pa grund av de svara kommersiella
férutsattningarna.

Antibiotikaresistens: En typ av antimikro-
biell resistens, men innefattar endast
resistens mot antibiotika som ar ett anti-
mikrobiellt lakemedel som anvands for att
behandla infektioner orsakade av bakterier.

Det saknas inte initiativinom omradet och coronapandemin har visat att vi gemensamt kan kraftsamla
nar hotet blir tillrackligt tydligt. Det demonstrerades sarskilt av det snabba och framgangsrika
utvecklandet av covid-19-vaccinerna. Med denna handlingsplan vill Lif bidra till att géra hotbilden
tydligare vad galler antibiotikaresistens men ocksa beskriva en vag framat for att adressera hoten.

Var utgangspunkt ar att det finns mycket att gora for alla aktdrer. Manga ganger behdvs globala
initiativ och insatser men det ar inte en acceptabel ursakt for att inte agera lokalt har i Sverige.

Lif &r dvertygade om att den starka svenska positionen pa omradet bade kan stérkas ytterligare

och bli en @nnu storre inspirationskalla for andra lander. Det svenska fackféorbundet TCO:s markning
av bildskarmar ar ett bra exempel — idag ar “"TCO certified” en internationell hallbarhetscertifiering.

Inom antibiotikaomradet ar det de svenska erfarenheterna fran en minskad anvandning av antibiotika
inom djurhallningen och STRAMA:s (det nationella natverket Samverkan mot antibiotikaresistens)
arbete som har ront storst internationell uppmarksamhet. Lif ser mojligheter for Sverige att pa ett
liknande satt ga fore med nya hallbara affarsmodeller for saval tillhandahallande av aldre antibiotika
som kraftfulla incitament for utveckling av nya antibiotika. Det bor ocksa skapas starkare incitament
inom den offentliga upphandlingen och inom lakemedelsférmanssystemet for att 6ka anvandningen
av antibiotika som framstallts med sa liten miljiopaverkan som mdijligt och produkter och tjanster som
forebygger uppkomsten av infektioner.

Det svenska ordférandeskapet i EU under forsta halvaret 2023 ar ett givet tillfalle att visa upp
de samlade svenska erfarenheterna fér att 6ka det globala samarbetet fér att hantera hotet
fran antibiotikaresistensen.
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Hotet fran antibiotikaresistens
— den viktigaste lakemedelsfragan

Covid-19-pandemin har pa ett dvertydligt satt visat betydelsen av en tydlig hotbild fér att astadkomma
férandring. Manga har redan pekat pa vikten av att hotet fran antibiotikaresistensen tydliggérs pa
liknande satt. Paralleller dras mellan antibiotikaresistensen och klimathotet eftersom bada omradena
ar 6desfragor med potentiellt forédande konsekvenser, men vars effekt inte har samma akuta karaktar
som pandemin.

Att antibiotikaresistens 6kar risken for att do i bakteriella infektioner ar latt att forstad men att det
aven okar risken for att do i andra sjukdomar ar inte lika enkelt att ta till sig. Det ar latt att glémma
bort att antibiotika ar en forutsattning for att bedriva en modern héalso- och sjukvard. VVarden ar
beroende av fungerande antibiotika for att éverhuvudtaget kunna operera manniskor, behandla
svart cancersjuka eller ge vard till for tidigt fodda barn. Nya avancerade lakemedel, sdsom gen- och
cellterapier, riskerar att inte kunna anvandas om tillgangen till effektiva antibiotika inte ar sakerstalld.
Antibiotikaresistens ar darfér en 6desfraga for den fortsatta utvecklingen av den moderna halso-
och sjukvarden. Darmed ar det ocksa den absolut viktigaste lakemedelsfragan.

Lif kommer att gora allt vi kan for att tydliggéra hotet fran antibiotikaresistens och vidta
konkreta atgarder pa de omraden dar vi kan bidra.

Valdigt férenklat kan den samlade antibiotikaanvandningen beskrivas som att vanliga infektioner

— sasom urinvagsinfektioner, dron- och lunginflammation — behandlas med antibiotika som férskrivs
pa recept. Denna anvandning gar att studera och félja i detalj i Socialstyrelsens lakemedelsregister.
Sadan uppfolining sker |6pande och publiceras exempelvis i Swedres Svarm-rapporten, en sam-
produktion mellan Folkhalsomyndigheten och Statens veterindrmedicinska anstalt (SVA). En stor
utmaning ar att den antibiotika som anvands pa sjukhusen foér att bedriva en modern héalso- och
sjukvard inte finns med i lakemedelsregistret. Det gér det omdjligt att studera och félja den anti-
biotikaanvandning som ar kritisk for en fortsatt valfungerande halso- och sjukvard. Att antibiotika
som rekvireras till slutenvarden inte kan studeras i detalj kommer ocksa att skapa sarskilda utmaningar
den dag da helt nya antibiotika kan introduceras. D& ar det avgérande att anvandningen kan foljas

i detalj for att sa lange som mojligt kunna undvika resistensutveckling. Har behévs legala forut-
sattningar for att lakemedelsregistret ska kunna samla uppgifter om antibiotika som ordineras och
administreras i sjukvarden. Arbetet som pagar for att skapa de praktiska forutsattningarna for

att kunna féra 6ver uppgifter om anvandning av antibiotika till IAkemedelsregistret maste ocksa
samordnas for att kunna bedrivas effektivt. En sddan samlad insats skulle 6ka férutsattningarna
att nd malet om "6kad kunskap genom starkt évervakning” i regeringens strategi for arbetet mot
antibiotikaresistens 2020-2023.

Lif anser att antibiotika som rekvireras till slutenvarden maste inkluderas i lakemedelsregistret.
Pa sa vis skulle forstaelsen 6ka for vilka konsekvenser resistensen har och vilken betydelse
antibiotika har for de praktiska moéjligheterna att bedriva en effektiv och patientsaker vard.
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Antibiotika — en hornsten i modern halso- och sjukvard

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 immun-
forsvar for att kroppen ska vara mottaglig for det nya organet, vilket gor att patienten
blir mer kanslig for infektioner. Antibiotika ar darfér en forutsattning for att kunna
utféra organtransplantationer som raddar liv. Varje ar genomférs ca 800 organtrans-
plantationer i Sverige och utan tillgangen till lampliga antibiotika ar risken stor att
dessa inte kan utforas.

Cancer — For manga cancerbehandlingar kan tillgang till fungerande antibiotika vara
en fraga om liv och déd. Vid cancerbehandling slas immunférsvaret ut vilket leder till
att patienter blir infektionskansliga. En studie har visat att nara en tiondel av alla d6ds-
fall hos cancerpatienter orsakas av svar sepsis och Cancerfonden lyfter antibiotika-
resistens som en av sina viktigaste framtidsfragor.

Neonatal vard — Antibiotika ar en forutsattning for en saker férlossningsvard.
Grupp B-streptokocker (GBS) ar idag den vanligaste orsaken till tidigt debuterande
bakteriell infektion hos nyfédda barn. Bakterierna sprids i samband med férlossningen.
Antibiotikaprofylax ar darfor viktigt for att férhindra infektion och ges till kvinnor

vid fortidsboérd samt vid andra riskfaktorer. [dag drabbas 2—4 av 1000 nyfédda barn
av neonatal sepsis dar den vanligaste orsaken ar GBS. Utan tillgang till effektiva
antibiotika riskerar den siffran att bli betydligt hégre. | en internationell enkat till mer
an 400 barnlakare svarade 54 % att de sag antibiotikaresistensen som den viktigaste
doédsorsaken vid sepsis hos nyfédda.
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Den svenska situationen

En svensk utmaning med att tydliggéra hotet fran antibiotikaresistensen ar att vi har ett av varldens
mest gynnsamma resistenslagen. Darfér ar det latt att sla sig till ro och tanka att antibiotikaresistens
framst ar ett hot i andra lander, men covid-19-pandemin har pa ett otvivelaktigt satt visat att smitt-
spridning inte hindras av landsgranser.

Det fordelaktiga laget ar dock inte nadgot vi har fatt gratis. Det ar resultatet av ett framsynt och
uthalligt arbete under manga ar. Vi ska vara stolta 6ver det arbete som natverket STRAMA
etablerat och uthalligt uppratthaller. STRAMA bildades i bérjan av 1990-talet som ett nationellt
och regionalt natverk med en bred representation av aktorer. De verkar multidisciplinart for ett
enda mal: att bevara mdjligheten till effektiv behandling av bakteriella infektioner. Natverket séker-
staller att antibiotika anvands pa ett korrekt satt genom bland annat kompetensutveckling av
halso- och sjukvardens personal samt en kontinuerlig uppfoélining 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 férskrivning om
mindre an 250 antibiotikarecept per 1000 invanare och ar. Det har visat sig svart att na detta mal.
Uppfoliningen 2019 visade att det nationella genomsnittet for antibiotikaférskrivning till manniskor
uppgick till 285 antibiotikarecept per 1000 invanare och ar. Endast en region nadde malet, med
236 antibiotikarecept. Covid-19-pandemin har dock bidragit till att 19 av 21 regioner kunnat na
malnivan och det nationella genomsnittet uppgick ar 2020 till 257 recept per 1000 invanare.

7,10-10,96

10,97-14,82
B 14,83-18,68
Bl 18,69-2254
Bl 2°.55-26,40
I No data

Anvdndningen av antibiotika fér systemiskt bruk
(ATC-kod JO1), uppdelat per land, EU-/EES-
lénder, 2020 (uttryckt i DDD per 1 000 invénare
per dag). Kdlla: Antimicrobial consumption in the
EUJEEA (ESAC-Net) 2020.
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| handlingsplanen fokuserar Lif pa manniskors anvandning av antibiotika, men antibiotikaanvandningen
till djur ar i vissa delar av varlden annu mer betydande fér resistensutvecklingen. Aven inom det
omradet ar den svenska hanteringen mycket framstaende i ett internationellt perspektiv. Redan

ar 1986 forbjod Sverige tillsatser av antibiotika till djur i tillvaxtsyfte och forst 20 ar senare inférde
EU ett liknande férbud. | de flesta lander ges fortfarande upp emot 90 procent av all antibiotika till
djur som en tillsats i foder eller vatten. | Sverige ar den siffran drygt tio procent.

Trots ett flertal internationella initiativ, daribland WHO:s globala handlingsplan som uppmanar
lander att infora nationella regelsystem, ar anvandningen av antibiotika for djur ett vaxande problem
varlden éver. Forebyggande atgarder, daribland vacciner, har dock spelat en avgérande roll for att
minska anvandningen. Det ar ett omrade dar Lif ser att manga lardomar kan dras for att ytterligare
minska antibiotikaanvandningen bland manniskor.

Pa europeisk niva inférdes nyligen striktare reglering kring antimikrobiella Iakemedel for djur.

Fran och med den 28 januari 2022 géller den nya EU-férordningen (2019/6) om veterindrmedi-
cinska lakemedel. Den syftar bland annat till att begransa utvecklingen av antimikrobiell resistens.
Exempel pa nya regler ar att recept for djur som galler antimikrobiella lakemedel endast ar giltiga i
fem dagar fran och med utfardandet samt att vissa antimikrobiella lakemedel blir reserverade for
att endast anvandas till manniska. Lif ser positivt pa inférandet av striktare reglering pa europaniva
som en del av att styra EU-medlemslanderna till en striktare anvandning av antimikrobiella Iakemedel.

Svensk forskning och innovation kring antibiotikaresistens

Vetenskapsradet ansvarar for ett tioarigt nationellt forskningsprogram om antibiotikaresistens.
Det har ett brett, tvarvetenskapligt och tvarsektoriellt perspektiv. All forskning som berédr anti-
biotikaresistens — bade grundforskning och mer verksamhetsnéara forskning — kan fa finansiering.
Det kan exempelvis handla om nya antibiotika, diagnostiska metoder eller hur man kan begransa
smittspridning och minska vardrelaterade infektioner.

En rad viktiga forsknings- och innovationsmiljder som pa olika satt adresserar resistensutmaningen
finns etablerade i Sverige. Miljderna har byggts upp med stéd fran bland annat Vinnova och Veten-
skapsradet, men aven med finansiering fran /nnovative Medlicines Initiative (IMD), en offentlig-privat
samverkan mellan EU-kommissionen och den europeiska lakemedelsindustriféreningen EFPIA.

Exempel pa innovationsmilider 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 IMI-projektet ENABLE.

Genom centrumbildningar vid universiteten, exempelvis UCMR (Umed Centre for Microbial
Research), UAC (Uppsala Antibiotic Center — en samverkan mellan Uppsala universitet och
Sveriges Lantbruksuniversitet) och CARe (Centrum for antibiotikaforskning vid Géteborgs
universitet) sakerstalls samverkan éver vetenskapsomradena.

Kampen mot antibiotikaresistens ar i allra hdogsta grad multidisciplinar. Ett exempel pa ett sadant
arbete ar den Vinnova-finansierade innovationsmiljon Antibiotikasmart Sverige dar nationella,
regionala och kommunala aktérer samlas i arbetet for visionen om ett antibiotikasmart Sverige.
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Aven ReAct bér namnas i detta sammanhang. Aven om det formellt &r ett brett internationellt
natverk som arbetar for 6kad medvetenhet, engagemang och kunskap i kampen mot antibiotika-
resistens sa finns en svensk koppling da ReAct Europe leds fran Uppsala.

| januari 2022 presenterades en for flera myndigheter gemensam tvarsektoriell handlingsplan mot
antibiotikaresistens for 2021-2024. Den utgar fran den svenska strategin for arbetet mot antibiotika-
resistens som regeringen publicerade i februari 2020. | den tvarsektoriella handlingsplanen poang-
teras att Sverige ska medverka till framtagandet av kunskap om nya affarsmodeller och ekonomiska
styrsystem for att forbattra tillgangligheten till antibiotika samt stimulera utvecklingen av nya anti-

biotika och andra behandlingsalternativ.

Lif vdlkomnar de svenska satsningarna pa forskning och innovation. Sarskilt myndigheternas
tvarsektoriella handlingsplan vars ambitioner sammanfaller val med Lifs dnskemal om att Sverige
etableras som en “erkand testmarknad” fér olika initiativ som — anvanda pa europeisk och global
niva — kan bidra till minskad resistensutveckling, séker tillgang till existerande antibiotika och

nya effektiva antibiotika.

Sverige som ett internationellt foregangsland

Antibiotika ska — liksom alla andra lakemedel — bara anvandas nar de behovs och utifran principen
“ratt behandling till ratt patient vid ratt tillfalle”. Sverige har lange varit ett féreddéme kring ansvars-
full anvandning av antibiotika, fréamst via STRAMA-arbetet. Genom saval akademisk forskning som
olika industriinitiativ har vi ocksa tagit pa oss den internationella ledartrojan vad galler ansvarsfull

tillverkning.

Aven pa politisk niva har den svenska regeringen en framskjuten plats i det internationella arbetet, vilket

bland annat illustreras av att socialminister Lena
Hallengren har utsetts till vice ordférande i FN:s
Global Leaders Group (GLG) i kampen mot AMR.

Sveriges mycket gynnsamma resistenslage och
dedikerade, framgangsrika arbete mot antibiotika-
resistens mojliggor for oss att ta ett annu stérre
ansvar och axla rollen som ett 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.

Global Leaders Group on AMR

Mission Statement

The Global Leaders Group (GLG) on Antimicrobial
Resistance will collaborate globally with govern-
ments, agencies, civil society and the private sector
through a One Health approach to advise on and
advocate for political action for the mitigation of
drug resistant infections through responsible and
sustainable access to and use of antimicrobials.

att fa alla svenska intressenter att verka for ett starkare internationellt samarbete inom omradet.

I Resistenta bakterier hindras inte av nagra landsgranser. Lif deltar aktivt och bidrar i arbetet med
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Arbetet mot antibiotikaresistens
— en bred fraga

Att arbetet mot antibiotikaresistens maste vara brett och omfattande framgar tydligt av de sju malen
i den svenska nationella strategin for arbetet mot antibiotikaresistens fran 2020. Den betonar vikten
av 6kad kunskap och forebyggande atgarder, dar dvervakning ar centralt.

For att komma till ratta med antibiotikaresistensen behdvs en mangd atgarder for att minska infektions-
trycket i samhallet — och darmed behovet av antibiotika. Insatser kravs ocksa for att sakerstalla en
ansvarsfull anvandning i de fall antibiotika verkligen behovs.

Hoérnstenarna for en framgangsrik hantering av antibiotikaresistens omfattar god hygien och sanitet,
dvervakning och uppfélining av resistenslaget, snabb och informativ diagnostik och preventiva
atgarder — sdsom vaccinationer — for att forebygga infektion och minska smittspridning. Covid-
19-pandemin har tydligt visat betydelsen av flera av dessa verktyg: Atgarderna for att begransa
smittspridningen minskade det allmanna infektionstrycket, vilket minskade behovet av antibiotika-
behandling och dérmed risken for ytterligare resistensutveckling.

Ytterligare fokus behdver laggas pa att sakerstalla en ansvarsfull tillverkning, langsiktigt tryggad
forsdrining av existerande antibiotika samt nya incitament och ersattningsmodeller for att nya
antibiotika ska na hela vagen till marknaden.

Ansvarsfull anvandning \ / Ansvarsfull tillverkning

Incitament och nya
— ersattningsmodeller

Atgérder for att f&r nya antibiotika

God hygien och sanitet =~ hantera AMR ~ fL‘__‘““E_J_S'_kF'gt tryggad
6rsorjning av
existerande antibiotika

Overvakning och uppfélining ~

\ Okad prevention

Foérbattrad diagnostik / . . .
(inklusive vaccinationer)

Resterande del av denna handlingsplan kommer i huvudsak att fokusera pa de omraden dar de
forskande lakemedelsféretagen kan bidra till att minska antibiotikaresistensen och 6ka tillgangen
till effektiva antibiotika.

Lif understryker dock att arbetet mot antibiotikaresistens maste vara brett och att det kravs
en kraftsamling fran alla aktérer inom deras respektive omraden.
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Lakemedelsforetagens roll

De forskande lakemedelsféretagens uppgift ar att utveckla, tillverka och tillhandahalla Iakemedel
och vacciner till nytta for patienter, halso- och sjukvarden och samhallet i stort.

Vacciner for att forebygga infektioner

Att vacciner ar ett kraftfullt verktyg for att forebygga infektioner och minska smittspridning har
tydligt visats under covid-19-pandemin. Lakemedelsféretagens extremt snabba agerande for att ta
fram vacciner mot coronaviruset har troligtvis raddat miljontals manniskoliv. Féretagen har ocksa
redan idag pa marknaden — och i forskning och utvecklingsfas — en stor mangd ytterligare vacciner
mot saval virala som bakteriella infektioner. Det ar enkelt att inse att prevention av bakteriella infek-
tioner minskar behovet av antibiotikabehandlingar. Men dven vaccinationer mot olika virussjukdomar
ar ett viktigt verktyg i kampen mot resistensen. En infektion orsakad av ett virus kan ofta leda till
sekundara bakteriella infektioner som kan behova behandlas med antibiotika.

Det svenska allmanna barnvaccinationsprogrammet ar framgangsrikt. Generellt sett har barn-
vaccinationerna en god tackningsgrad, och lakemedelsforetagen ny- och vidareutvecklar kontinu-
erligt vacciner, som allteftersom inkluderas i det allmanna vaccinationsprogrammet. Fér den vuxna
befolkningen finns dock inget nationellt vaccinationsprogram, utéver vaccination mot covid-19.
Avsaknaden av ett nationellt program for den vuxna befolkningen utgér ett huvudsakligt skal till en
betydligt sémre vaccinationstackning bland de aldre. Inte ens vaccination mot sasongsinfluensan nar
ofta 6ver 50 % av befolkningen. Lif har liksom ett flertal andra intressenter lange patalat vardet av
att infora ett nationellt dldrevaccinationsprogram. VVaccination mot influensa kan ses som ett natur-
ligt steg att komplettera covid-19-vaccinationerna i ett nationellt program fér den vuxna befolkningen.
| statsbudgeten for innevarande ar har aven finansiering sakrats for vaccination mot pneumokocker.

Lif anser att det foreslagna nationella vaccinationsprogrammet gallande pneumokocker for
personer i riskgrupp och/eller dldre &n 75 ar bér byggas pa med ytterligare vaccinationer
(exempelvis mot influensa och baltros).
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Lakemedel for att behandla bakteriella infektioner

| beskrivningen nedan avseende lakemedelsbehandlingar bérjar vi ndrmast patienten, det vill sdga
med tillhandahallandet, for att sedan backa bakat i kedjan till utvecklingen via tillverkningen.

Tillhandahallande
Tillverkning

Utveckling

Tillhandahallande av befintliga antibiotika

De flesta antibiotika som forskrivs och anvands av patienter i hemmet ar aldre lakemedel som ingar i
det generiska utbytessystemet med periodens vara — PV-systemet. Aven inom hélso- och sjukvarden
ar aldre antibiotika vanligast men det ar &ven dar de flesta nyare lakemedlen anvands.

Lakemedelsforetagen har under lang tid tillhandahallit breda sortiment av antibiotika i olika bered-
ningsformer, styrkor, férpackningsstorlekar och smaker. Detta for att underlatta behandlingen av alla,
fran de yngsta till de aldsta, och anpassa mangden lakemedel till rédande behandlingsrekommenda-
tioner. Det finns fa andra terapiomraden dar behovet av sortimentsbredd ar lika stort. Att tillhanda-
halla en sadan bredd av valdigt billiga lakemedel som anvands sparsamt under nagra dagars behand-
ling ar utmanande for féretagen. Manga ser darfor |6pande dver sitt sortiment och olénsamma
forpackningsstorlekar och/eller styrkor riskerar att tas bort. Féretagen kan anséka om ett hdogre
pris hos Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) som kan bevilja en prishdjning om det gar
att visa att lakemedlet annars riskerar att forsvinna fran marknaden och det inte finns andra alternativ.

Foér att undvika nya avregistreringar och bristsituationer anser Lif att det ar av stor vikt att
TLV véager in det sarskilda behovet av behandlingsalternativ och sortimentsbredd vid beslut
om prishéjningar for antibiotika.

PV-systemet fyller en mycket viktig funktion pa den svenska lakemedelsmarknaden. Genom att framja
konkurrens efter patentutgang skapas prispress, vilket frigér resurser som kan anvandas till att
erbjuda fler patienter lakemedelsbehandling och introducera nya lakemedel. Det bér dock diskuteras
om antibiotika verkligen ar en lakemedelsgrupp dar det ar efterstravansvart med valdigt laga priser.
Troskeln for att anvanda antibiotika riskerar att bli sa lag att det motverkar den restriktiva anvand-
ning som ar nédvandig for att minska resistensutvecklingen. Ett lagt pris pa bredspektrum-antibi-
otika kan ocksa skapa incitament for halso- och sjukvarden att avsta fran att anvanda nya férbattrade
diagnostiska test for att kunna férskriva ett smalspektrum-antibiotika istallet. Alltfér laga priser
minskar ocksa féretagens marginaler, vilket 6kar risken for att oldnsamma antibiotikaférpackningar
inte 1angre kan tillhandahallas.
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Det bor darfér dvervagas att andra reglerna for antibiotika i PV-systemet utan att for den skull tillata
féretagen att fritt satta priserna pa antibiotika. Detta kan till exempel ske genom hégre takpriser.
Lif anser att det behdvs en bred diskussion om principerna for prissattning av antibiotika.

| den Vinnova-finansierade plattformen PLATINEA har alla svenska intressenter — inklusive Lif —
kraftsamlat for att belysa vardet av viktiga antibiotika och sékerstalla fortsatt tillgang till aldre
antibiotika i Sverige. Tio prioriterade atgarder har identifierats och presenterats i en rad rapporter
(www.platinea.se).

PLATINEA:s presenterade atgarder

1. Saékerhetslager (omsatta och centralt koordinerade)
Central koordinering (behov, prioritering, férsérining)
Integrerat datasystem (lagersaldo, prognoser, Al)
Norsk modell (premierar leveranssakerhet/hallbarhet)
Volymférdelade upphandlingar (p& flera leverantérer)
Hojda takpriser pa periodens vara (6ka leverantorer)
Fast arlig betalning for ej exklusiva antibiotika

Férenklad registrering av aldre preparat (frén utlandet)

© o N o o F O

Ordnad avregistrering (6verlamning till ett annat lakemedelsféretag)

10. Nordiskt samarbete for inkdp och produktion

Regeringen har ocksa givit TLV, Folkhalsomyndigheten och Lakemedelsverket i uppdrag att vidta
olika atgarder for att forbattra tillgangen till aldre antibiotika. Uppdraget ar uppdelat i tva delar.

| den forsta delen ingar att analysera varfor vissa antibiotika forsvunnit fran den svenska marknaden
och vilka antibiotika som riskerar att forsvinna trots att det finns efterfragan och behov av dem.

| den andra delen ska myndigheterna anvanda marknadsanalyserna for att utforma incitament

som syftar till att behalla efterfragade antibiotika pa den svenska marknaden och aterintroducera
antibiotika som forsvunnit.

Lif valkomnar regeringsuppdraget till TLV, Folkhalsomyndigheten och Lakemedelsverket.
Flera av atgardsforslagen som PLATINEA presenterat bor inom uppdraget kunna analyseras
djupare och utvecklas vidare sa att tillgangen till aldre antibiotika kan férbattras.

Tillverkning av antibiotika

Forskare uppmarksammade 2007 utslapp av lakemedelssubstanser, daribland antibiotika, fran till-
verkning i Indien. Den fortsatta forskningen under ledning av bland andra professor Joakim Larsson
vid Géteborgs universitet visade att utslappen, utdver de direkta miljdeffekterna, potentiellt kan
bidra till en 6kad antibiotikaresistens. Sedan dess har flera initiativ tagits av lakemedelsféretagen
och andra aktérer for att hantera problemet.
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Redan 2005 inledde Lif ett samarbete med IVL Svenska Miljdinstitutet for att kunna tillhandahalla
milioklassificering av lakemedelssubstanser pa Fass.se. Den tillgangen till miljidinformation om anti-
biotikasubstanser har varit vardefull for de fortsatta initiativen for att begransa miljdpaverkan
fran antibiotikatillverkning.

Pa nationell niva har Lif och andra aktérer under senare ar fokuserat pa hallbarhetskriterier i
offentlig upphandling, med tyngdpunkten pa utslapp av aktiv substans (API) fran tillverkning.
De hallbarhetskriterier som utvecklats anvands nu i bland annat Sverige och Norge.

Framoéver kommer Lif att verka fér att hallbarhetskriterierna pa ett tydligare satt avspeglas i
vem som tilldelas avtalet. Vi fortsatter ocksa arbeta for att kriterierna ska harmoniseras med
lander sasom exempelvis Finland, Danmark och Storbritannien.

Sedan bérjan av 2010-talet har Lif ansvarat for nationella ldkemedelsstrategins (NLS) arbete med
att utveckla en miljbeddmningsmodell for lakemedelsprodukter. Det har bland annat resulterat i en
rapport fran IVL Svenska Miljdinstitutet? som beskriver hur man kan bedéma milidbelastningen
under en produkts livscykel. Lifs arbete lag redan 2013 till grund fér det férslag om att inféra en
miljdpremie i PV-systemet som presenterades i Lakemedels- och apoteksutredningens betédnkande
"Erséattning vid lakemedelsskador och milidhénsyn i lakemedelsférménerna” (SOU 2013:23). | regle-
ringsbrevet for 2021 gav regeringen antligen TLV i uppdrag att bedriva en trearig forsdksverksam-
het med miljohansyn i PV-systemet.

Lif anser att det fortsatta arbetet i sa stor utstrackning som méijligt bér utga fran de kriterier
som anvands vid offentlig upphandling i regionerna. Vi stédjer ocksa att antibiotika bor vara den
férsta produktgruppen att inkluderas i forséksverksamheten.

Utdver olika former av incitament vid offentliga ink&p och upphandling av antibiotika ar det viktigt
med lagstiftning som ar vetenskapligt grundad, miljomassigt relevant och som stéaller krav som &r
tekniskt mojliga och ekonomiskt rimliga att efterleva. Vissa intressenter foresprakar miljdkrav i lag-
stiftningen for Good Manufacturing Practice (GMP, "god tillverkningssed”). Lif — liksom vara euro-
peiska och internationella branschféreningar — anser att GMP ska fokusera pa produktkvalitet och
sakerhet. Annars riskerar patientsakerheten for de som anvander lakemedlen att fa minskad betydelse
eftersom miljokrav i GMP 6ver tid kan leda till krav pa att ytterligare hallbarhetsaspekter — sdsom
manskliga rattigheter, anti-korruption och utslapp av vaxthusgaser — ocksa ska inga i lagstiftningen.

Lif anser darfér att miljd- och andra hallbarhetskrav ska stéllas i mer relevant lagstiftning,
exempelvis industriutsldppsdirektivet (/ndustrial Emissions Directive, IED) nar det giller
utslapp, och/eller i internationellt erkanda standarder.

Lakemedelsféretagen dnskar bidra till en sadan utveckling. Genom sitt arbete i AMR Industry
Alliance och Inter-Association Initiative Pharmaceuticals In the Environment Task Force

(IAI PIETF) har féretagen utarbetat ett Common Antibiotic Manufacturing Framework fér
ansvarsfull tillverkning. Lif &r med i dessa initiativ och verkar for att ramverket ska utvecklas till
en accepterad standard som lakemedelsféretag kan certifieras emot.

2 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.
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Utveckling av nya antibiotika

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

Nya antibiotika kan utvecklas genom att modifiera befintliga substanser, genom att hitta nya sub-
stanser med liknande mekanism som de befintliga eller genom att identifiera nya substanser utifran
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 patienter kan fa en effektiv
behandling. For antibiotika ar laget ett helt annat eftersom bakterierna mycket snabbt kan anpassa
sig till forandrade forutsattningar. Det stéaller unika krav pa kontinuerlig utveckling av antibiotika.

Preklinisk utveckling

For att vara framgangsrik i den prekliniska utvecklingen kréavs tillgang till en lang rad olika kompe-
tenser inom exempelvis kemi, biokemi, farmakologi, formulering, Iakemedelstillverkning och sakerhet.
Tidigare fanns personer med sddana specifika kompetenser med relevans for antibiotikautveckling
pa manga lakemedelsforetag. | takt med att allt farre foretag utvecklar antibiotika har denna kom-
petenspool minskat. Idag sker ocksa en stor del av den tidiga lakemedelsutvecklingen i sméa och
medelstora féretag (SME-féretag) och det ar utmanande, eller nast intill omajligt, for varje féretag
att sjalv tacka hela kompetensbehovet. Det ar darfor viktigt att samla den kompetens som finns i
funktioner som manga foéretag kan ta del av. En sadan funktion — ofta kallad pipeline-koordinerare —
ar ENABLE som ursprungligen utvecklades inom /nnovative Medicine Initiative (IMI). Det &r darfor
mycket gladjande att ENABLE-2 — den fortsatta verksamheten i den infrastruktur som byggts upp
runt ENABLE och Uppsala universitet — sakerstalls genom fortsatt finansiering fran Vetenskapsradet.

Vart att papeka ar att ENABLE-2 prioriterar tidiga stadier av upptackt och utveckling av antibi-
otika, till skillnad fran ENABLE som fokuserade pa utvecklingen hela vagen fram till klinisk fas. Idag
finns dérmed inget svenskt initiativ som tar dessa projekt vidare genom preklinisk utveckling fram
till klinisk fas. Har finns bade behov och utrymme for ytterligare satsningar.

Den kompetens som finns p& forskningsinstitutet RISE (Research Institutes of Sweden) kan till viss
del fylla behoven hos SME-féretag utan egen kapacitet att ha personal med kompetens inom alla
olika utvecklingssteg. RISE arbetar ocksa med de storre lakemedelsféretagen.

Lif anser att den svenska regeringen och ovriga aktérer kan spela en viktig roll bade globalt,
inom EU och nationellt genom de erfarenheter som erhalls fran ENABLE-2, och valkomnar
fortsatta offentliga satsningar pa liknande plattformar for ytterligare bakteriearter.
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Kliniska lakemedelsprovningar av antibiotika

Nar den prekliniska utvecklingen ar klar finns det ett antibiotikum som i ndsta steg kan ges till
manniskor i den kliniska delen av lakemedelsutvecklingen. Den sker i flera steg och ar en mycket
stor del av den totala utvecklingen fram till ett fardigt lakemedel, bade vad galler tid och pengar.
Utéver de allmanna utmaningarna med att bedriva de lakemedelsprévningar som ligger till grund
for lakemedlets godkannande finns sarskilda svarigheter for antibiotika.

Nya antibiotika utvecklas framst med sikte pa att behandla patienter som har infekterats av resi-
stenta bakterier dar befintliga antibiotika visat sig vara otillrackliga. Till att bérja med innebar det
att de kliniska lakemedelsprévningarna maste genomféras dar sadana patienter dyker upp, vilket ar
nast intill oméjligt 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 blivit infekte-
rade med resistenta bakterier ar ocksa ofta svart sjuka eller ddéende, varfor tiden for att genomféra
all formalia som kravs vid kliniska lakemedelsprévningar ar mycket pressad. Ofta har dessa patienter
ocksa redan behandlats med flera olika antibiotika innan det blir aktuellt att inkludera dem i den
kliniska prévningen, vilket ar utmanande eftersom den kliniska lakemedelsprévningens sa kallade
inklusionskriterier ska formuleras i forvag. Det kan ocksa komplicera tolkningen av resultaten.

ldag godkanns lakemedel med specifika indikationer, vilket for antibiotika ar de infektioner som de
far anvandas vid. En bakterie kan orsaka manga olika infektionssjukdomar och for ett nytt antibi-

otikum behdvs en klinisk lakemedelsprévning for var och en av dem. Det adderar ytterligare till de
utmaningar som ndmnts ovan.

Lif vill med denna handlingsplan belysa utmaningarna som de forskande lakemedelsféretagen
star infor vid utveckling av nya antibiotika — dar inte minst de kliniska lakemedelsprévningarna
ar en av svarigheterna — och valkomnar bred samverkan for att gemensamt finna I6sningar.
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Avsaknad av affarsmodell

Nar ansvariga myndigheter godkant ett nytt lakemedel kan det bérja anvandas i halso- och sjukvarden
— och det ar forst da som lakemedelsforetaget far intakter. Utveckling av lakemedel innebar darfér
en hog affarsrisk — endast cirka ett av hundra lakemedel nar énda fram till marknadsgodkannande.
For att foretagen ska investera i sddan verksamhet kravs att ersattningen matchar risken och att
den baseras pa det medicinska varde som lakemedlet tillfor jamfort med befintliga behandlings-
metoder. P& sa vis skapas ekonomiska incitament for lakemedelsféretag att utveckla lakemedel

med ett hogt medicinskt varde.

Nar det galler utveckling av nya antibiotika fungerar inte den logiken. De nya produkterna ska helst
"lasas in” for att minska risken att ny resistens uppstar och bara anvéandas nar befintliga behandlings-
alternativ ar uttémda. Med radande affarsmodell innebar det att foretaget inte far nagon intakt.
Det finns redan exempel pad SME-féretag som i detta skede gatt i konkurs eller tvingats byta till

ett annat terapiomrade, med konsekvensen att det antibiotikum som godkants inte langre finns

att tillgd. Utan ekonomiska incitament ar det mycket fa foretag som ar villiga att ta den affarsrisk
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 helt upphor.

En annan faktor nar det galler affarsmodellen ar att antibiotika — till skillnad fran manga andra
lakemedel — i de flesta fall anvands under mycket korta behandlingstider vilket ytterligare begrénsar
foretagets intaktsmojligheter.

Klinisk Klinisk Klinisk Marknads-
provning fasl | provning fasll  provning fas Il godkannande

Anslag Pipeline-koordinering Milstolpebetalningar Regulatorisk Marknadsintrades- Forlangd Nya
Sorskpngeens| Myndighetar cllee non proft Ersattning ges vid viktiga forenkling beldning marknads- ersattnings-
ocl g " lier ilstolpar i ki Férenkli s Ersattni id s
bidrag till akademi, av ny antibiotika, identifierar r‘egulatoriskalr‘de::el- g:!:é:y::ﬁ :: s Vi g:tklus“l’!te} "_no_del_lert‘"
= : = r - - cr Al
Testsgml e et o verket for att undr- foretagetkan faett  foretagen ir
och tekniskt, for at‘:t tacka upp latta och snabba pa forlangt tillstand for frikopplad fran

dessa brister. utveckling. en anrian prodl:lft férsalining.
eller ratt att sélja den

till ett annat foretag.
Kalla: Efpia
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Push-mekanismer

Manga av de pagaende internationella insatserna for att fa fram nya antibiotika ar sa kallade push-
mekanismer, som gar ut pa att "putta fram” nya mojliga substanser och mekanismer som kan utgora
grund for fortsatt lakemedelsutveckling. Det handlar till stor del om finansiering till forskare

inom akademin. Aven den svenska regeringen investerar i push-mekanismer genom det nationella
forskningsprogrammet for AMR och dess olika utlysningar.

Utdver offentliga satsningar finns flera privata initiativ. Ett exempel ar AMR Action Fund dar en rad
lakemedelsféretag gatt samman for att i samarbete med offentliga féretradare skapa en langsiktigt
hallbar pipeline av antibiotikasubstanser.

For de forskande lakemedelsforetagen ar AMR Action Fund och 6vriga push-initiativ viktiga efter-
som de skapar uppslag for lakemedelsutvecklingen fram till ett nytt godkant antibiotikum som ar
lakemedelsforetagens specifika kompetens. Det ar latt att ténka att forskningen som leder fram till
en ny substans eller mekanism ar det avgdérande steget for att fa fler nya antibiotika, men det ar
sharare det forsta steget av manga for att fa fram en godkand produkt som kan finnas tillganglig
pa apotek och i halso- och sjukvarden.

Pull-mekanismer

Nar en ny substans eller mekanism ar identifierad Pull-mekanismer

utgdrs den fortsatta utvecklingen — liksom for Marknadsintradesbeldning: Foretaget som
de flesta andra lakemedel — av en preklinisk och har tagit det nya antimikrobiella lakemedlet
en klinisk del. Under denna utvecklingsfas blir s till marknaden far en ekonomisk beléning
kallade pull-mekanismer viktiga. Det handlar om vid marknadsgodkénnande.

att foretag som satter ett nytt antibiotikum pa
marknaden ska fa en ersattning som ar helt
eller delvis frikopplad (fully eller partially
delinked) fran framtida férsaliningsvolym.

Forlangd marknadsexklusivitet
/Transferable Exclusivity Extension (TEE):
Ett incitament som ger det féretag som har
utvecklat ett nytt godkant antimikrobiellt

Det finns ocksa konsensus om att féretagens lakemedel en patentférlangning. Patent-
ersattning i en pull-mekanism inte ska vara férlangningen ska kunna appliceras pa ett
kopplad till anvandningen/férsaliningen av lake- annat, redan befintligt, lakemedel i innova-
medlet — den ska vara delinked. Detta eftersom torens portfolj eller dverlatas till ett annat
en koppling till anvandningen riskerar att driva foretag.

pa resistensutvecklingen. Det finns vissa huvud-
typer av pull-mekanismer som diskuterats men
extremt fa har provats i realiteten.

Prenumerationsmodell: En fast arlig eko-
nomisk ersattning betalas ut till Iakemedels-
féretag med ett antibiotikum som anses

Nar det kommer till att prova pull-mekanismer hégprioriterat/essentiellt.

har Sverige for narvarande en globalt upp-

marksammad roll tillsammans med bland annat

Storbritannien och USA. Regeringen har gett Folkhdlsomyndigheten i uppdrag att genomféra en
pilot som prévar en ersattningsmodell for féretag som sakerstaller tillgang till sa kallade spets-
antibiotika 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 sdkra 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,
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som uppmarksammats inom EU. Fér att driva pa utvecklingen av nya antibiotika och sakerstalla till-
ganglighet i olika lander kommer en rad modeller och mekanismer sannolikt att behdva kombineras.

Viktigt att patala ar att huvudsyftet med den ersattningsmodell som testas i Folkhalsomyndighetens
pilot ar att sakerstalla tillganglighet till redan fardigutvecklade spets-antibiotika pa den svenska
marknaden. Saledes ar det inte formellt en pull-mekanism fér att driva fram helt nya produkter.

Men om flera lander infér motsvarande garanterade ersattningar for tillgangliggérande av antibiotika
uppstar pa sikt sannolikt en fungerande marknadsmodell. | kombination med “riktiga™ pull-mekanismer
kommer det att skapa kommersiellt rimliga villkor for tillgangliggdérande av nya antibiotika. Nasta
steg i den svenska piloten bor vara att utveckla en vardebaserad ersattning som kan ersatta den
nuvarande garanterade budgetbaserade ersattningen pa upp till fyra miljoner kronor arligen per
antibiotikum.

Arbetet med att tillgangliggdra nya spets-antibiotika torde leda till vardefulla insikter som ocksa kan
anvandas i Folkhalsomyndighetens och TLV:s regeringsuppdrag att starka tillgangligheten till aldre,

befintliga antibiotika. Det ar dnskvart att detta uppdrag utmynnar i ett forslag om att féretag kan fa
en sarskild premie — motsvarande dess varde och betydelse i terapin — for att fortsatta tillhandahalla
aldre antibiotika pa den svenska marknaden.

De ersattningsmodeller som for narvarande testas i USA, Storbritannien och Sverige ar alla olika,
vilket Lif ser som positivt da det finns ett stort varde i att prova olika modeller pa marknader som
dessutom skilier sig fran varandra. Lif och medlemsféretagen har genomfért studier som visar hur
foretagen skulle kunna fa en vardebaserad ersattning vilka vi hoppas kan utgéra utgangspunkter i
det fortsatta arbetet.

Tanken ar att man for ett nytt antibiotikum beraknar vardet av att tillfora *ytterligare ett verktyg

i verktygsladan® i stallet for “vardet av att en ny produkt ersatter en annan pa marknaden” som
anvands for andra lakemedel. IHE (Institutet fér halso- och sjukvardsekonomi) har i samverkan
med vara medlemsforetag vidareutvecklat grunderna for en sddan vardebaserad ersattning.
Nationella vardebaserade ersattningsmodeller ar vardefulla komplement till pull-mekanismer som
Transferable Exclusivity Extension (TEE) — den mekanism pa EU-niva som den europeiska lakeme-
delsindustriféreningen EFPIA ser som mest intressant.

Flera aktorer har identifierat svarigheten med att skapa ekonomiska incitament och en fungerande
affarsmodell for antibiotika. Det finns en bred forstaelse for att ovan namnda push-mekanismer
behdver kompletteras med pull-mekanismer. Det finns dock ingen samsyn kring hur de ska utformas.
Pull-mekanismerna behodver vara tillrdckligt starka for att kunna “dra” Iakemedlet genom hela

den prekliniska och kliniska utvecklingen fram till ett marknadsgodkannande och samtidigt vara
acceptabla for de offentliga betalarna.

Forlangd marknadsexklusivitet/ Transferable Exclusivity
Extension (TEE)

Begreppet TEE finns beskrivet i den vetenskapliga litteraturen. Forslaget fran EFPIA géar ut pa
att ett forskningsbaserat foretag som lyckas ta ett nytt vardefullt antibiotikum till marknaden

— som kompensation och incitament — ska ges ratt att forlanga patenttiden for en annan produkt.
Denna ratt ar tankt att antingen kunna nyttjas for en produkt inom féoretagets egna portfolj eller
kunna saljas till ett annat foretag.
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TEE har flera viktiga fordelar:
TEE kan genomféras via EU-lagstiftning.

TEE kraver inte offentlig finansiering i foérvag och ar inte beroende av en medlemsstats ekonomi
eller férandringar av den politiska situationen.

TEE skulle stddja lakemedelsféretag av alla storlekar, inklusive sma och medelstora féretag
(SME-féretag), eftersom de skulle beldénas redan vid myndighetsgodkannandet av ett nytt
antibiotikum. Det skulle ocksa 6ka intresset for privat riskkapital vad galler forskning och
utveckling av nya antibiotika.

TEE skapar forutsattningar for ansvarsfull anvandning, eftersom det ar en fully delinked
modell, det vill sdga att ersattningen ar helt oberoende av férsaljningsvolymen eftersom
patentet férlangs for ett annat lakemedel.

Det skulle vara ett komplement till EU-initiativ som exempelvis HERA (Health Emergency
Preparedness and Response Authority) samt olika nationella initiativ som syftar till garanterad
ersattning till foretagen for att de tillgangliggor sitt antibiotikum.

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

Det behévs bade push- och pull-mekanismer

Incitament som skapar saval push som pull maste utvecklas och implementeras. Som ett litet land
har Sverige mojlighet att bidra dels genom samverkan med andra lander globalt och inom EU, dels
genom att fokusera pa nagra former av incitament dar Sverige har ratt forutsattningar for att
utgora ett “testland”. Projekt inom ramen fér det nationella forskningsprogrammet om antibiotika-
resistens spelar en viktig roll i tidig forsknings- och utvecklingsfas. Folkhalsomyndigheten har
inom ett av myndighetens uppdrag foreslagit att Sverige ska fokusera pa initiativ av typen
pipeline-koordinering.

Lif delar uppfattningen att Sverige har goda férutsattningar for pipeline-koordinering, dar
finansiering fran Vetenskapsradet for ENABLE-2 mojliggér en fortsatt verksamhet i Sverige.
Verksamhetens omfattning ar dock inte heltackande och behéver langsiktigt starkas for att
bli en fullskalig infrastruktur fér pipeline-koordinering.

Lif anser ocksa att Sverige bor bygga vidare pa det arbete som gjorts i Folkhdlsomyndighetens
pilot om en ny ersattningsmodell, framst genom att matcha den garanterade ersattningen med
det varde som den nya antibiotikaprodukten tillfor.

Om en dylik vardebaserad ersattningsmodell kompletteras med en langsiktigt hallbar finansierings-
modell torde det finnas goda férutsattningar for framtida forsknings- och utvecklingssatsningar
— och produktlanseringar — inom antibiotikaomradet fran lakemedelsféretagen.
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Sveriges roll under de
kommande aren

Sverige har som beskrivits ovan en stark stallning internationellt. Regeringen lyfter tydligt att
Sverige arbetar utifran ett brett, tvarfunktionellt helhetsperspektiv i enlighet med One Health
Approach. Den svenska strategin ar att ta en ledande roll i det fortsatta internationella arbetet.
Det finns dokumenterat i saval den svenska strategin for arbetet mot antibiotikaresistens
2020-2023, som i den tvarsektoriella handlingsplanen mot antibiotikaresistens for 2021-2024.
Detta gors enligt regeringen bland annat genom féljande insatser:

Socialminister Lena Hallengren ar Sveriges representant och blev i slutet av 2021 utsedd till
vice ordférande i den globala ledargruppen for AMR, en hégnivagrupp tillsatt av FN:s general-
sekreterare. | gruppen arbetar man for att framja agerande kring AMR pa hogsta politiska niva.

Malin Grape, chef for Folkhalsomyndighetens enhet fér antibiotika och vardhygien, utsags i
borjan pa 2022 till Sveriges AMR-ambassadér for att starka det svenska arbetet internationellt.

Sverige ar medlem i en sammanslutning av halsoministrar fran ett 20-tal lander (A/liance of
Champions) som samarbetar for att lyfta fradgan om AMR inom FN-systemet.

Sverige ar givare till fonden Antimicrobial Resistance Multi-Partner Trust Fund som skapats
av Varldshalsoorganisationen (WHO), FN:s livsmedels- och jordbruksorganisation (FAQ) och
Varldsorganisationen fér djurhalsa (OIE) for att stddja lag- och medelinkomstlanders implemen-
tering av handlingsplaner mot antibiotikaresistens i ett brett tvarsektoriellt helhetsperspektiv.

Sverige har haft flera lyckade samarbeten med FN dar den svenska modellen har fatt stor sprid-
ning. Olika sampublikationer har visat att sjukdomsutbrott kan férhindras med god djurhallning,
vilket minskar behovet av antibiotika, dar Sverige varit ett stort féreddéme internationellt.

Sverige bidrog starkt till att nya internationella standarder for AMR i livsmedelskedjan kunde
antas av Codex Alimentarius under hosten 2021.

Sveriges engagemang inom OIE bidrar till en battre djurhalsa globalt med minskat behov av
antibiotika och en saker handel med djur och djurprodukter.

Pa EU-kommissionens uppdrag stddjer Sverige andra lander i att effektivisera sitt AMR-arbete.

| internationella sammanhang gar Sverige i taten for att belysa miljons betydelse fér uppkomst
och spridning av antibiotikaresistens. Spridning av antibiotika till miljon kan ske exempelvis vid
tillverkning och i budgetpropositionen for 2021 aviserade regeringen en forsdksverksamhet med
en milidpremie i lakemedelsféormanssystemet.

Lif vardesatter 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.
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Lifs malbild — minskad resistens och
okad tillgang till effektiva antibiotika

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

Inom EU-samarbetet: Sverige agerar som en stark foretradare for etablerandet av pull-mekanismer
och andra incitament som skapar forutsattningar féor nya antibiotika, samt bidrar till sékerstalld
tillganglighet till antibiotika.

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 resi-
stensutvecklingen, sakra tillganglighet till existerande antibiotika och utveckla nya effektiva antibiotika.

Lifs huvudsakliga fokusomraden

Stodja arbetet inom ramen for det nationella forskningsprogrammet om antibiotikaresistens.

Konstruktivt bidra till etablerandet av en eller flera langsiktigt hallbara svenska aktérer for
pipeline-koordinering.

Bidra till arbetet inom PLATINEA-plattformen, huvudsakligen vad galler fragor om tillganglighet
och modeller for berakning av samhallsvarde.

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

Arbeta for minskad milijopaverkan i hela vardekedijan, bland annat genom att utveckla hallbar-
hetskriterier inom offentlig upphandling samt gréna incitament inom PV-systemet for att stddja
ansvarsfull tillverkning.

Driva fragan om inférandet av ett svenskt vuxenvaccinationsprogram som leder till minskat
infektionstryck. Det féreslagna nationella vaccinationsprogrammet gallande pneumokocker
for personer i riskgrupp och/eller aldre &n 75 ar bér byggas pa med ytterligare vaccinationer
(exempelvis mot influensa och baltros).

Etablera en svensk industriallians i arbetet mot AMR (*Swedish AMR Industry Alliance™)
tillsammans med 6vriga svenska Life Science-branscher for att bli en starkare rost i
samhallsdialogen vad galler vardet av hygien och sanitet, diagnostik, preventiva atgarder
och behandlingar for att motverka AMR.
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Vad vi onskar fran andra

Att regeringen anvander det svenska ordférandeskapet i EU forsta halvaret 2023 for att
fortydliga hotbilden som antibiotikaresistens utgér och visa upp svenska initiativ och lardomar
som framjar ansvarsfull tillverkning och anvandning, preventionsarbete samt incitament for
utveckling och tillgadngliggdrande av nya antibiotika. Detta bér leda till att AMR-fragan
erhéller erforderligt fokus som den viktigaste lakemedelsfragan infér och under det svenska
EU-ordférandeskapet, och att beslut fattas pa EU-niva som leder till att vi lyckas vanda den
negativa utvecklingen vad galler AMR.

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

Att alla intressenter bidrar till att skapa forutsattningarna for att etablera Sverige som en
testmarknad for olika AMIR-relaterade initiativ.




Lif &r branschorganisationen for de forskande lakemedelsféretagen i Sverige. Vi arbetar for en
hogkvalitativ vard och tillgang till nya behandlingar genom att starka den svenska Life Science-
sektorn i samverkan med vardens aktorer, politiker, tjansteman och patientforetradare.

De forskande
lakemedelsforetagen
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