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VARDERING AV OCH BETALNING FOR ANTIBIOTIKA

Forord

Utvecklingen av antibiotikaresistens har klassats som ett av de storsta framtida hoten mot méanniskans
hédlsa. For att halla tillbaka resistensutvecklingen har anvandningen av antibiotika, inte minst i
Sverige, minskat kraftigt. Detta har dock ocksa medfort minskad Ionsamhet pa antibiotikamarknaden
och under de senaste aren har utvecklingen av antibiotika darfor stagnerat. Da utvecklingen av nya
antibiotika &r central for att bromsa utvecklingen av antibiotikaresistens har flera projekt initierats
for att ta fram forslag pa hur incitamenten for att fa fram nya antibiotika kan stérkas.

Institutet for halso- och sjukvardsekonomi (IHE) har pa uppdrag av Pfizer AB gjort en genomgang
av forskning kring olika metoder for vérdering och betalning av antibiotika samt utarbetat ett férslag
till metoder och betalningsmodeller i en svensk kontext.

Vi vill rikta ett tack till de experter som deltagit i samtal inom ramen for studien och som delat med

sig av vardefulla synpunkter och expertis.

Lund, maj 2021

Peter Lindgren
Verkstéllande direktor, IHE
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Sammanfattning

Antibiotikaresistens har utndmnts till ett av de storsta framtida hoten mot manniskans hélsa. Allt fler
bakterier utvecklar resistens (motstandskraft) mot ett eller flera typer av antibiotika i huvudsak till
foljd av en hog anvéndning. Forutom att begransa och effektivisera anvandningen av existerande
antibiotika finns det d&rfor ett stort behov av att utveckla nya antibiotika for att sakerstélla fortsatt
effekt mot bakterier som idag &r multiresistenta. Trots detta gar utvecklingen av nya antibiotika
mycket langsamt och flera lakemedelsbolag har valt att lagga ned sin utveckling. Detta beror
huvudsakligen pa bristande I6nsamhet vilket i sin tur beror dels pa att priset ar lagt da flera varden
inte raknas in, dels pa att volymen ar lag da antibiotika anvands mycket restriktivt.

Da lakemedel ska prisséttas tas vanligen hansyn till kostnadsbesparingar i sjukvarden och vinster i
livslangd och livskvalitet direkt kopplade till en forbattrad behandling for den enskilde patienten.
Antibiotika ar dock aven forknippat med betydande indirekta effekter for hela befolkningen (t ex
minskad smittspridning, fordrojd resistensutveckling, beredskap i hdndelse av stérre utbrott) som
inte tas hansyn till idag vid bedomning av varde. For att 16sa detta foreslar flera studier att vardet av
antibiotika ska skattas med hjalp av dynamisk modellering som tillater simulering av breda effekter
pa hela befolkningen och ett pilottest med denna metod pagar for narvarande i Storbritannien. |
Frankrike och Tyskland har man istallet tillatit nya antibiotika att ha ett hogre pris genom att ge en
extra vikt till dess medicinska fordelar. | Sverige kan antibiotika fa ett hdgre pris genom att vérdet
av Okad sortimentsbredd och svarighetsgrad végs in. Detta fangar dock inte viktiga varden som

beddms vara betydligt stérre an de direkta effekterna for de behandlade patienterna.

Lakemedel betalas for da de anvands, det vill saga priset sétts per forpackning. Pa detta sétt skapas
en storre intakt for lakemedel som riktar sig mot ett stort behov i samhallet. En Iag anvandningen av
antibiotika &r dock motiverad av att det finns ett stort behov av att bevara dess effekt och av att ha
det i beredskap for framtiden. Det stora behovet for samhallet speglas darfor inte i en storre
anvandning. Detta leder till ett marknadsmisslyckande dér foretaget inte kan rédkna med att det ar
I6nsamt att ta fram nya antibiotika trots att det &r hogst vardefullt for samhéllet. For att 16sa detta
problem foresprakas atgarder fran det offentliga som antingen sanker kostnaden for utvecklingen av
nya antibiotika (push) eller hojer intakten for antibiotika som natt marknaden (pull). De flesta ar
Gverens om att det idag kravs incitament for att fa antibiotika att na marknaden och det rader en allt
storre konsensus om att detta bor ske via en ersattning som ar loss-kopplad fran anvandningen (de-
linkage) och ges i samband med att ett antibiotikum nar marknaden, s kallad marknadsintrades-
beldning eller Market Entry Reward (MER). Denna modell testas fér nérvarande i en pilot i
Storbritannien, dér ersattningen ska bestammas i férhandlingar med utgangspunkt i resultatet fran en
modell konstruerad for att ta hansyn till antibiotikans totala varde for samhéllet. En modell med loss-

kopplad ersattning testas for narvarande dven i Sverige men dess syfte ar att sakerstélla fortsatt
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tillganglighet till existerande antibiotika och ersattningen &r inte vardebaserad. En modell med MER
for Sverige har betraktats som mindre lampligt da det ansetts att Sverige &r ett sa pass litet land att vi

inte kan ha ndgon direkt paverkan pa incitamenten for att ta fram nya antibiotika via en MER.

Vi foreslar en véardebaserad ”Abonnemangsmodell for Antibiotika™ inom ramen for ett internationellt
samarbete (till exempel EU + USA). Var bedomning &r att det finns goda forutsattningarna for en
sadan modell idag eftersom bade EU och USA har pagdende initiativ for att 6ka incitamenten for
antibiotikautveckling, en forsta MER modell testas i Storbritannien samt da det nu finns erfarenhet
om gemensam koordinering och inkop av covid-19 vaccin i EU. En sadan modell ska bygga pa tre
delar; (1) en internationell antibiotikafond med budget pa 1 miljard USD per antibiotika och
inbetalning fran bidragande lander baserat pa BNP, (2) preferenshaserade vikter for antibiotikans
vardedrivare baserat pd experimentella studier bland befolkningen, samt (3) en oberoende
Antibiotikakommitté som bestammer erséttningens storlek baserat pa det nya lakemedlets profil och
preferensbaserade vikter for antibiotika.

| vantan pa en full-skalig tillampning av en sadan modell inom ramen for ett internationellt samarbete
foreslar vi att Sverige tar initiativ till en pilot for att ta fram preferenshaserade vikter for antibiotikans
vardedrivare med hjalp av en webbaserad enkatstudie bland ett urval av befolkningen. Var
bedomning ar att det i nulaget finns ett stort intresse och efterfragan pa nya modeller och att resultatet
fran en sadan svensk pilot skulle fa stor internationell spridning och bidra till debatten om

utformningen av incitament for utvecklingen av antibiotika.
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Forkortningar

ASMR = Amelioration du service medical rendu, forbattring av medicinsk nytta
ATMP = Avancerade terapilakemedel

DCE = Discrete Choice Experiment

EEPRU = Policy Research Unit in Economic Evaluation of Health & Care Intervention
ENPV = Expected Net Present Value

HTA = Health Technology Assessment

MER = Market Entry Reward (marknadsintradesbeléning)

NICE = National Institute for Health and Care Excellence

QALY = Quality-Adjusted Life-Years (kvalitetsjusterade levnadsar)

SME= Small- and medium sized enterprises (sma och mellanstora foretag)

TLV = Tandvards- och Lakemedelsformansnamnden

VBP = Vérdebaserad prissattning

VSL = Vdrdet av ett statistiskt liv

WTP = Willingness to Pay, betalningsvilja
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1. Bakgrund

I borjan av 1900-talet var infektionssjukdomar som lunginflammation och tuberkulos en relativt
vanlig dédsorsak i Sverige och under den spanska influensan ar 1918 dog en majoritet till fljd av en
bakteriell infektion (1). Flera kirurgiska ingrepp (t ex kejsarsnitt) var forknippade med en betydande
risk for att do till foljd av en post-kirurgisk infektion och infektionssjukdomar var en vanlig dods-
orsak bland soldater i krig. Dessa risker kom att drastiskt reduceras i och med utvecklingen av
antibiotika. Ett av de forsta och viktigaste antibiotikum, penicillinet, upptécktes av Alexander
Fleming 1928. Forutsattningar for storskalig produktion skapades av Ernst Boris Chain och Howard
Walter Florey pa 1940-talet och de fick tillsammans med Anders Fleming Nobelpriset 1945 (2).

Tillgangen till antibiotika innebar en revolution for folkhalsan och bidrog till en kraftig minskning
av sjuklighet och dodlighet i samband med infektionssjukdomar och kirurgiska ingrepp. Det har dven
mojliggjort behandlingar sasom cytostatikabehandling och transplantationer. Dessutom kom
formerna for identifiering (storskalig och systematisk screening) av och massproduktion av
antibiotika att bli normgivande for lakemedelsindustrins utveckling. Fram till och med 1970-talet
pagick antibiotikans gyllene era da nya former av antibiotika utvecklades i snabb takt. Sedan dess
har inga nya former av antibiotika tagits fram, utan nya antibiotika utgér olika typer av kombinationer

av existerande former (3).

Penicillinets uppfinnare varnade tidigt for att det fanns en baksida med antibiotika (2). Mikro-
organismer har en tendens att forandra sig for att mota hotet fran antibiotika och pa sa satt ge upphov
till infektioner som inte ar mottagliga for behandling, det vill séga utvecklar resistents. Det uppstar
ett sa kallat selektionstryck da bakterier som inte ar motstandskraftiga dér medan de som Gverlever
kan vidarebefordra resistensgenen till nasta generation. Detta problem kom att bli alltmer patagligt
med tiden och har under senare ar kommit att klassas som ett av de storsta framtida hoten mot
manniskors halsa. Skalet ar framfor allt en storskalig anvandning bland bade méanniskor och djur.
Varije ar dor omkring 700 000 personer (4) till foljd av multiresistenta bakterier och om utvecklingen
fortsatter i samma takt kommer 10 miljoner manniskor att do varje ar 2050 (5). Detta motsvarar
ungefar antalet dodsfall i cancer varje ar idag. | Sverige rapporterades 15 000 fall med antibiotika-
resistent sjukdom 2018 och antalet forvantas dubbleras fram till & 2030 (6). Resistensutvecklingen
kommer dven gora det svarare att utfora vissa behandlingar (kirurgi, cytostatikabehandling), oka

risken i samband med en framtida pandemisk influensa och ha en betydande paverkan pa ekonomin.

For att bemdta hotet om resistensutveckling har anvandningen av antibiotika begrénsats i flera lander.
Sverige ar ett av de lander som har gatt Iangst och har idag bland den lagsta anvandningen av
antibiotika i Europa (7-9). En minskad anvandning av antibiotika &r forknippad med en minskad
forekomst av resistens, men det &r oklart hur starkt sambandet &r for all typ av anvandning (3).

IHE RAPPORT 2021:1 7
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDERING AV OCH BETALNING FOR ANTIBIOTIKA

Minskad anvandning kan inte heller vara det enda svaret pa att forhindra resistensutveckling. All
antibiotika kommer forr eller senare att leda till resistens eftersom det hor till mikroorganismers natur
att forandra sig och bilda resistens. De antibiotika som finns tillgangliga idag kommer darfoér
oundvikligen minska i effekt dver tid. Darfor finns det ocksa ett alltmer akut behov av nya antibiotika
(2, 10).

Sedan 1990-talet har dock utvecklingen av antibiotika tappat fart och flera stora lakemedelsbolag har
lamnat marknaden (10, 11). Antalet antibiotika som tas ur bruk &r idag stérre &n antalet antibiotika
som introduceras pa marknaden. De framsta orsakerna till detta &r att det dels ar svart och kostsamt
att genomfora kliniska prévningar, dels att den minskade anvandningen ger allt lagre avkastning pa
den forskning som lékemedelsbolagen finansierar. Kostnaden for att ta fram ett nytt antibiotikum
kan uppga till 1-2 miljarder USD (10, 12). Trots att det ur samhéllets perspektiv vore I6nsamt att ta
fram nya antibiotika &r detta ofta inte I6nsamt ur det privata foretagets perspektiv eftersom pris-
sattningen inte tar hansyn till det fulla vardet och att den laga anvandningen leder till en lag
forsaljning. 1 Sverige finns alltfler antibiotika som tas ifran marknaden pa grund av bristande
Ionsamhet (13). Detta & en form av marknadsmisslyckande som skapar ett mindre utbud av
antibiotika an vad som &r optimalt ur ett samhéallsperspektiv.

Det finns tva huvudsakliga angreppssatt for att 6ka utbudet av nya antibiotika. Det ena kallas for
”push-faktorer” och innebér att det offentliga ger direkt stod at forskning och utveckling. Det andra
kallas for ’pull-faktorer” och innebér att det skapas battre incitament for att investera i forskning och
utveckling (10). Under senare ar har det utvecklats flera forslag pa hur dessa faktorer kan utvecklas
rent praktiskt. Mycket fokus har lagts pa ’pull-faktorer” da de generellt anses ha en hdgre potential

for att 6ka takten i utvecklingen av nya antibiotika.

Ju hogre pris som kan séttas och ju storre volymer som kan séljas, desto storre blir lakemedels-
foretagets intakt och darmed Okar ocksa deras incitament att ta fram nya lakemedel. Inom
antibiotikaomradet finns stora utmaningar vad galler bade pris och volym. Myndigheterna som tar
stallning till om lakemedel ska ingd i subventionssystemet tar idag inte hansyn till viktiga
vérdedrivare for antibiotika (t ex minskad smittspridning, minskad resistensutveckling och behov av
beredskap i héndelse av storre utbrott av smitta) vilket innebér att antibiotika inte i samma
utstrackning som mer traditionella lakemedel kan tillgodogora sig sitt mervarde for samhéllet i
prissattningen. Den laga anvandningen for att minska antibiotikaresistensen innebar dessutom att
volymen i forsaljningen blir 1ag. Det finns en allt storre konsensus om att dessa problem maste l6sas
for att sékerstalla att antibiotika fortsétter att finnas tillgangligt och att lakemedelsféretag fortsatter
att satsa pa att ta fram nya antibiotika. Denna rapport redogor och diskuterar de forslag som tagits
fram utifran ett svenskt perspektiv. Avsnitt 2 beskriver utmaningar och l6sningar for att hantera

vardering av antibiotika och avsnitt 3 beskriver utmaningar och Iésningar for att hantera betalning
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av antibiotika. Dessa avsnitt bygger pa en litteraturoversikt. Detaljer 6ver ingdende referenser i
avsnitt 1 och 2 redogors for i Bilaga 1 och 2. | avsnitt 4 ger vi ett forslag for en modell for betalning
och vardering av antibiotika i Sverige baserat pa avsnitt 2 och 3 samt intervjuer med tva experter i

Sverige.
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2. Vardebaserad prissattning och antibiotika

Vardebaserad prisséttning (VBP) ar en styrande princip for prisséttning av lakemedel i Sverige. Detta
innebar att lakemedel prissatts primart, men inte enbart, baserat pa det upplevda eller uppskattade
vardet av en produkt eller tjanst till kunden (samhéllet) istallet for baserat pa kostnaden for produkten
eller dess historiska pris. De varden som det tas hansyn till vid bedémning av traditionella lakemedel
inkluderar dels hélsovinster for den behandlade patienten i form av antalet vunna kvalitetsjusterade
levnadsar (Quality-Adjusted Life-Years, QALYS), dels kostnadshesparingar inom sjukvarden och
besparingar inom andra sektorer sasom till exempel omsorgen av &aldre och personer med
funktionsnedsattning. Effekten av Idkemedlet som uppmaitts i kliniska provningar utgor underlag for
skattningen av vardet.

Antibiotika skiljer sig i viktiga avseenden fran traditionella lakemedel vilket gor det utmanande att
skatta dess varde med denna ansats. For det forsta ar studier som ar designade for att visa att
antibiotika inte ar samre an jamforelsealternativet (sa kallade icke-inferiora studier, non-inferiority
trials) normen for kliniska studier av antibiotika. Detta beror pa att studier som visar en forbéattring
av utfall (superiority trials) forutsatter att man lyckas inkludera patienter med resistens vilket skulle
krava mycket stora studiepopulationer. Dessutom forutsétter en sadan studie att man inte behandlar
de patienter som ingar i placebo-armen trots att de har en svar och resistent infektion, vilket vore
oetiskt. Da den kliniska studien inte har designats for att uppvisa en forbattrad effekt kan den inte
anvandas for att stodja ett hogre varde trots att det nya lakemedlet kan ha fordelar i férhallande till
jamforelsealternativet. Ett satt att hantera detta ar att istallet skatta effekten indirekt baserat pa
surrogatmatt i form av farmakokinetik (PK), lakemedelskoncentrationen over tid, och farmako-
dynamik (PD), observerad effekt av PK. Ett annat sétt dr att anvanda observationsstudier av patienter
behandlade i klinisk praxis (11).

For det andra sa ger antibiotika till skillnad fran traditionella lakemedel upphov till indirekta effekter
utéver den direkta effekt som behandlingen har for den enskilde patienten. Genom att anvanda
antibiotika minskar risken for smitta for andra i befolkningen (transmission value). Samtidigt ger
anvandning upphov till resistens vilket innebdr att effekten av antibiotika avtar dver tid och darfor
inte ar lika effektivt for framtida patienter. Detta ar former av sa kallade externa effekter
(externalities) som uppkommer nédr en produkt eller verksamhet ger upphov till okompenserade
sekundéra effekter. | bada fallen innebér det att ndgon annan &n parterna far bara kostnaden for, eller
atnjuta nyttan av, de externa effekterna. Om parterna kan forhandla sig fram till en kompensation for
de uppkomna externa effekterna sa internaliseras de och évergar till att vara effekter som marknaden

kompenserar for. Detta leder i sin tur till en mer effektiv resursallokering.

IHE RAPPORT 2021:1 10
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDERING AV OCH BETALNING FOR ANTIBIOTIKA

Nya typer av antibiotika kan ocksa bidra med att minska resistensen genom att de skapar en storre
sortimentsbredd (diversity value), kan rikta sig mot ett snavare spektrum (spectrum value) eller bidra
med en ny verkningsmekanism (novel action value) (11). En storre sortimentsbredd kan minska
selektionstrycket, det vill saga forsvara mojligheten for bakterier att utveckla resistens, genom att
tillgang till ett nytt antibiotikum gor det mojligt att till exempel valja mellan flera olika typer av
antibiotika och/eller pausa anvandningen av ett existerande antibiotikum med risk att utveckla
resistens. Antibiotika med ett snavare spektrum kan ocksa minska utvecklingen av resistens eftersom
de till skillnad fran antibiotika med bredare spektrum inte leder till indirekt skada (“collateral
damage”) genom att mottagliga mikroorganismer i manniskokroppen (t ex pa huden, i magen)
utvecklar resistens och kan orsaka infektion i framtiden. Antibiotika med en ny verkningsmekanism
kan minska utvecklingen av korsresistens, det vill sdga att resistensutvecklingen mot ett lakemedel

Okar resistensutvecklingen mot ett annat.

Anvéndning av antibiotika mojliggor behandlingar som kirurgi och cytostatikabehandling eftersom
de forebygger och behandlar infektioner som &r kopplade till dessa behandlingar (enablement value)
(12).

Slutligen kan antibiotika ha ett forsakringsvarde eller beredskapsvarde i handelse av storre utbrott av
en infektionssjukdom (insurance value). | samband med spanska influensan 1918 dog, som tidigare
namnts, en majoritet av en bakteriell infektion. Om effektiva antibiotika hade funnits tillgangligt i
samband med pandemin skulle darfér manga liv ha kunnat raddas. Forsakringsvardet for antibiotika
delas ibland upp i tva delar (11, 14). Den forsta delen bestar i det forvantade vardet av att begransa
eller helt undvika anvandning av nya antibiotika for att bevara deras effekt i handelse av ett storre
utbrott. Detta kallas ibland for konserveringsvarde (14) eller optionsvarde (1). Den andra delen
bestar i vardet av minskad risk i sig. Da individer generellt &r riskogillare finns det anledning att anta
att det finns en betalningsvilja for att undvika ett stérre utbrott som ar hogre an det forvantade vardet

av halsofdrlusten och kostnaden.

Dessa varden refereras till i flera studier (14-17). Vérdet av ett snévare spektrum och ny verknings-
mekanism ses dock inte alltid som separata vardedrivare (15). Outtersson och Rex forkortar
vardedrivarna till ”STEDI” (spectrum, transmission, enablement, diversity, insurance) (17). Vardet
av en ny mekanism ingar inte i STEDI eftersom det i Rothery et al. (14) antas att detta fangas indirekt
via de andra vérdedrivarna (14). Sammanfattningsvis finns det en viss konsensus om vérdedrivarna
for antibiotika, men det rader samtidigt oklarhet i hur de kan kombineras och skattas. Foresprakandet
av vardedrivare som inte ingar i den traditionella kostnadseffektanalysen ar inte begransad till
omradet for antibiotika. | Lakdawalla et al. 2018 (ISPOR Special Task Force Report) (18)

foresprakas en vidare syn pa vad som utgor varde inom hélso- och sjukvarden och 12 olika varde-
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drivare (elements of value) presenteras, inklusive “insurance value” och ”fear of contagion” som kan

liknas vid ”transmission value”.

Trots att antibiotika skiljer sig fran traditionella lakemedel i flera avseenden finns det inga specifika
riktlinjer for utvardering av dessa ldkemedel. | en genomgang av beslut kring antibiotika bland atta
HTA myndigheter i 5 lander (Frankrike, Tyskland, Spanien, Skottland, England och Wales) fann
man att nagra (Frankrike och Tyskland) tog hansyn till en del av dessa vardedrivare kvalitativt men
ingen inkluderade dem systematiskt eller kvantitativt. Tyskland och Frankrike har borjat ta hdnsyn
till att antibiotika har specifika varden i samband med bedémning av klinisk effekt (19). Sedan 2015
tillater Frankrike en hogre prissattning for antibakteriella lakemedel dven om de bara klassas ha
mindre medicinska fordelar (ASMR 1V). Normalt tillats detta endast for lakemedel med mattliga,
viktiga eller betydande medicinska fordelar (ASMR I-111). | Tyskland kan vissa antibiotika undantas
fran att prissattas i forhallande till generiska jamférelsealternativ trots att det saknas evidens for att
det har en battre klinisk effekt (20). |1 en genomgang av beslut fran Tandvards-och lakemedels-
formansnamnden (TLV) (21-23) finns ett resonemang om att det ar angelaget med 6kad sortiments-
bredd i beslutet for Cayston (21). | dvrigt tas ingen hansyn till de extra vardedrivare som kan vara
forknippade med antibiotika. Det faktum att det finns véarden forknippade med antibiotika som inte
beaktas av HTA myndigheter ar ett problem eftersom det i forlangningen leder till minskade

incitament att ta fram nya antibiotika trots att de skulle medfora ett stort varde for samhéllet.

Vérdet av antibiotika kan behdva modelleras for att ta hdnsyn till den kliniska effekten via
surrogatmatt, de indirekta effekterna for befolkningen samt olika mojliga strategier att anvéanda
antibiotikan i klinisk praxis, vilka ofta skiljer sig fran den kliniska prévningen (11). Inom
vaccinomradet finns redan en del erfarenhet av att modellera effekter pa befolkningen. | samband
med ett forum for olika intressenter inom antibiotikaomradet i Storbritannien ansag darfér manga
deltagare att det vore en fordel om de aktorer som idag utvarderar vaccin ocksa far ansvar for att

utvdrdera antibiotika (24). | Sverige &r det framforallt Folkhalsomyndigheten som utvarderar vaccin.

Det finns relativt véletablerade metoder for att ta hansyn till minskad smittspridning och resistens-
utveckling (14, 16, 25). Metoden bestar i en sa kallad dynamisk modellering som (férenklat) delar
upp populationen i ej infekterade och infekterade, samt de infekterade i de som &r mottagliga
respektive resistenta mot behandling. Da det tar langre tid for de med resistens att bli friska okar
andelen med resistent infektion dver tid. En begransning med dessa modeller ar att de kan bli relativt
komplexa och svaroverskadliga. Dessutom kraver de data som kan vara svar att fa tillgang till. De
blir darfor ofta beroende av expertutlatanden vilket okar osékerheten. Modellerna kan via olika
scenarier dven ta hansyn till sortimentsbredd (diversity value) och konserveringsvérde/optionsvarde.
Vérdet av sortimentsbredd kan simuleras genom att jamféra utfallet av resistensutvecklingen med

olika kombinationer. Gordon visar till exempel utfallet av att introducera ett nytt antibiotikum som
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ensamt forstahandsval alternativt andrahandsval eller en strategi dér det nya antibiotika anvands
tillsammans med ett existerande antibiotikum i forsta linjen eller i bada linjer (16). Vardet av att ha
antibiotikan i beredskap (optionsvarde) kan simuleras genom att jamféra utfallet av smittspridning
och resistens med ett scenario dar antibiotikan anvands direkt och ett scenario dar antibiotikan halls

i beredskap. Skillnaden i varde mellan dessa scenarier utgor det sa kallade optionsvardet (1).

I en enklare simulering av vérdet av den direkta effekten fér den behandlade patienten och den
indirekta effekten i form av minskad smittspridning och ¢kad sortimentsbredd, visar Morton et al.
att vardet av den indirekta effekten i form av minskad smittspridning kan ha langt storre varde an
den direkta effekten (74 % av QALY vinsten och 59 % av besparingarna). Darfor ar det avgoérande
att inkludera denna effekt for att fa en korrekt bild av vérdet av nya antibiotika (19). Morton et al.
visar ocksa pa de stora varden som nya antibiotika kan skapa. Ett hypotetiskt antibiotikum mot
karbapenemresistent Acinetobacter (CRAB) skulle kunna leda till en vinst av 48 372 QALY och
besparingar pa 471 miljoner EUR i Europa. Om varje QALY varderas till 50 000 EUR, skulle detta
innebdra ett totalt varde om néstan 3 miljarder EUR.

Ett viktigt varde som inte ingar i denna modellering &r forsakringsvardet, det vill saga vardet av att
forhindra storre utbrott av smitta. Da individer generellt ar riskogillare ser de flesta ett varde i att
minska risk, vilket bland annat syns pa forsakringsmarknaden dar premieintakterna overstiger det
forvantade vardet av forlusterna (utbetalningarna). Preferenser for riskreduktion kan matas i sa
kallade betalningsviljestudier (willingness to pay, WTP) dar respondenter stélls infor ett hypotetiskt
scenario dér de kan betala for att minska risk. Denna metod anvands bland annat for att hérleda vérdet
av att minska risk for dodsfall i trafiken (26) och Trafikverket har sedan 30 ar tillbaka tillampat
varden fran denna typ av studier i sina samhallsekonomiska kalkyler av investeringar i infrastruktur
(27). Det saknas dock for narvarande studier av betalningsviljan for att undvika storre utbrott av
smitta. Det narmsta exemplet &r en studie av betalningsviljan for Tamiflu i Norge (28). Hur
betalningsviljan ska inkluderas i den halsoekonomiska analysen &r oklart. Det kan motivera ett hogre
troskelvérde for antibiotika, det vill sdga en hogre kostnad per vunnet QALY. Detta ges redan idag
for svarare sjukdomar (29) och séllsynta sjukdomar (30) delvis med utgangspunkt i att samhéllet har

en preferens for att ge ett hogre varde for behandling av dessa sjukdomar.

Det ar inte bara forsakringsvarde som saknas i de forslag som tagits fram for att modellera vérdet av
antibiotika. Aven vardet av ett smalare spektrum (spectrum value) och mojliggorandevarde
(enablement value) exkluderas. Dessa varden ar samtidigt de som lyfts fram som sarskilt angelédgna

i en diskussion mellan olika intressenter i Australien (31).

I England har EEPRU (Policy Research Unit in Economic Evaluation of Health & Care

Interventions) utvecklat ett forslag om hur det forvantade vardet av antibiotika kan berdknas for att
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anvandas som underlag for utvarderingar av NICE (National Institute for Health and Care
Excellence). | detta forslag ingar att skatta vardet med hjalp av dynamisk modellering som tar hansyn
till véardet av minskad smittspridning och resistensutveckling. Modellering av smittspridning mellan
individer hanteras med fordel i en dynamisk, snarare an i en statisk, modell. En statisk modell ar
enklare och snabbare att utveckla och implementera dan en dynamisk, men eftersom tidsfaktorn
saknas kan inte smittspridning ¢ver tid modelleras. En statisk modell &r tidsl6s och anvéands for att
jamfora valdefinierade situationer med varandra, t ex behandling A mot B i en given tidsperiod. Att
inkorporera tid som ett matt pa vissa kvantiteter, som t ex man-timmar, betyder inte att modellen per
automatik blir dynamisk (32, 33).

I en dynamisk modell spelar tiden en avgorande roll och tillater modellen att beskriva hur en situation
forandras fran en tidpunkt till nasta. Det vill saga, modellen beskriver forandringen fran en tidpunkt
till nésta, snarare &n skillnaden mellan alternativa situationer. Notera att fordndringen over tid,
hastigheten pa forandringen samt forandringen i hastigheten kan modelleras i en dynamisk modell
givet att mangden och kvaliteten pa data ar bra nog for att tillata en skattning av en kontinuerlig
funktionsform (32, 33).

Utfallet i EEPRUs modell ska beréknas i form av nettohdlsovinsten for befolkningen. Detta innebar
att modellen forst anvands for att skatta den forvantade kostnaden och QALY -vinsten per patient.
Dérefter omvandlas kostnaden till en QALY -forlust genom att divideras med alternativkostnaden for
halsa, det vill siga det belopp som tillater att en ny intervention implementeras i sjukvarden utan att
den totala halsovinsten i sjukvarden minskar vid en given sjukvardsbudget (15 000 £ per QALY).
Nettohalsan per patient beraknas sedan genom att subtrahera QALY-forlusten per patient fran
QALY-vinsten per patient. Slutligen multipliceras nettohélsan per patient med den population som
kan komma att behandlas under modellens tidshorisont for att na fram till nettohalsovinsten for hela
befolkningen. Eftersom modellen inte innehaller kostnaden fér den nya behandlingen kan detta utfall
anvandas for att beddma vérdet av den nya behandlingen och utgtra underlag for eventuella

forhandlingar om ersattning (14).

Angreppsattet av EEPRU bygger dock pa utgangspunkten att det finns en given sjukvardsbudget som
inte far 6verskridas och att nya interventioner darfor inte far dverstiga en viss kostnad for att undvika
att tranga ut annan sjukvard och darmed minska den totala halsovinsten av sjukvard. Detta
resonemang bygger saledes pa att beslutsfattarna ar de som ska ha ratt att definiera samhallets
preferenser. Dessa utgangspunkter ar inte forenliga med ekonomisk vélfardsteori som sager att en
atgard bidrar till att oka vélfarden sa lange som befolkningens betalningsvilja &r hogre an kostnaden
(34, 35). | Sverige finns ingen uttalad motivering till vad som ska ligga till grund for bedémningen
av betalningsviljan for hélsa. Samhallsperspektivet ska dock vara styrande for vad som ska anses
vara kostnadseffektivt och TLV har refererat till Trafikverkets varde av ett statistiskt liv (VSL) vid
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bedémning av en rimlig niva for vardet av ett QALY (36). Under senare ar har flera exempel visat
pa att budgeten for sjukvard och ldkemedel ska betraktas som flexibel. Till exempel tillférde staten
pengar till regionerna for att tacka kostnaden for hepatit C behandling och det har varit en diskussion
om statens roll vid finansieringen av avancerade terapildkemedel (ATMP) (37, 38). Inom resistens-
hanteringen pagar dessutom initiativ fran olika samhallssektorer (jordbruket, sjukvarden, smitt-
skydd) och det kan darfor vara rimligt att sarskilt inom omradet for resistenshantering betrakta
resurserna som mer flexibla och inte fast i bestamda stupror. Dessa forhallanden ger stod for att det
ar befolkningens betalningsvilja som ska vara styrande for att bestimma vérdet av nya lakemedel.
Idag saknas dock referens for detta varde eftersom TLV:s troskelvérde inte langre &r i linje med det
VSL som anvands av Trafikverket (39).

Vid en skattning av vardet av ett nytt antibiotikum ar det ocksa viktigt att ta i beaktning att denna typ
av behandling ar forknippad med flera specifika typer av osakerheter. Till exempel beror varderingen
pa hur resistenshanteringen ser ut i stort i den specifika kontexten. Om Sverige till exempel andrar
strategi och tillater en storre anvandning av antibiotika, kan vérdet av att minska resistens-
utvecklingen 6ka. Det beror ocksa pa hur utvecklingen av resistens ser ut for andra lakemedel.
Dessutom &r det en stor osakerhet kring vilken diskonteringsréanta som ska anvandas. Diskonterings-
rantan anvands for att omvandla framtida kostnader och QALY -vinster till dagens varde. Eftersom
de flesta foredrar att fa en krona eller halsovinst idag framfor imorgon sa ska vérdet normalt raknas

ned for att ta hansyn till att en krona eller QALY -vinst langt i framtiden har ett lagre vérde idag (40).

Sammanfattningsvis finns det varden forknippade med antibiotika som inte tas hansyn till av TLV
idag. Detta kan leda till att farre antibiotika blir tillgangliga &n vad som &r optimalt foér samhallet.
Dessa varden kan inkluderas genom att anvanda surrogatmatt, dynamisk modellering samt
troskelvarde baserat pa befolkningens betalningsvilja. Det kvarstar dock ett ganska stort behov av
fortsatt forskning for att faststélla de tekniska och empiriska grunderna for detta. De forslag som
tagits fram redogors for i mer detalj i Bilaga 1. Aven om ett antibiotikum tilldelas ett pris som
reflekterar dess vérde sa kvarstar dock dilemmat att det ar 6nskvart fran samhallet sida att halla
tillbaka och begransa dess anvandning. Da dagens betalningssystem bygger pa att lakemedelsforetag
far betalt da lakemedlet anvands kan detta leda till mycket liten avkastning trots ett hogt pris. Det
finns darfor en allt storre konsensus kring att betalningen for antibiotika maste frikopplas fran

anvandningen och flera experiment for att undersoka en modell for detta pagar.

IHE RAPPORT 2021:1 15
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDERING AV OCH BETALNING FOR ANTIBIOTIKA

3. Anvandarbaserad betalning och antibiotika

For att begrénsa utvecklingen av antibiotikaresistens har anvandningen av antibiotika reducerats till
mycket laga nivaer i flera lander och Sverige ar ett av de lander som gatt langst med en restriktiv
anvéndning. Detta leder till att foretagens intdkter minskar och forsvagar I6nsamheten och
incitamenten for att ta fram nya antibiotika. Samtidigt ar en viktig kompletterande strategi for att
hantera antibiotikaresistens just att 6ka utbudet av nya antibiotika (5). Malet att 6ka utbudet av
antibiotika samtidigt som man begréansar efterfragan innebér en konflikt med marknadens principer.
Denna malkonflikt har, i takt med en allt restriktivare anvandning av antibiotika, blivit alltmer
problematisk och forsvaras av att kostnaden for att ta fram ett nytt antibiotikum &r sa pass hog (1-2
miljarder USD) och att det finns anledning att halla en del av de nya antibiotika som reserv vilket
medfor i princip obefintlig anvandning. Flera foretag har dvergett antibiotikamarknaden (2018 var
endast 8 storre lakemedelsforetag aktiva inom antibiotikaforskningen jamfort med 18 ar 1990 (41))
och idag ar det framst sma och mellanstora foretag (SME) som star for utvecklingen. Dagens pipeline
for antibiotika &r mycket liten och otillracklig for att kunna hjalpa till i hanteringen av de mest
prioriterade hoten. I januari 2020 fanns det 41 antibiotika i fas I-111 studier, varav fa har ny mekanism
eller riktar sig mot prioriterade mikroorganismer (virus, bakterier). Dessutom vantas endast omkring
en tredjedel nd marknaden (42). For att uppna en tillracklig utvecklingstakt bor malet vara cirka ett

nytt antibiotika mot ett hogt prioriterat omrade per ar (43).

For att ta stallning till om det ar vart att satsa pa att ta fram ett nytt antibiotikum utgar foretaget fran
det forvantade nettovardet (expected net present value, ENPV), det vill sdga de forvantade intékterna
minus de forvantade kostnaderna, med héansyn tagen till sannolikheten for att projektet blir
framgangsrikt. Kostnaden for att ta fram ett nytt antibiotikum ar omkring 1-2 miljarder USD och ett
rimligt ENPV beddms vara omkring 200-300 miljoner USD (43). For att stimulera en hogre
innovationstakt kan det offentliga 6ka ENPV genom att sdnka kostnaderna for att ta fram ett nytt
antibiotikum (push) och/eller 6ka intakterna for ett framtaget antibiotikum (pull). Push-atgarder
innebadr att en viss del av risken tas av det offentliga eftersom endast en minoritet av de antibiotika
som prévas nar marknaden. Pull-atgéarder innebar istéllet att risken kvarstar hos utvecklaren och

dessa incitament kan darfor behtva vara storre for att kompensera for detta.

Flera initiativ har foreslagit forskningsanslag for grundforskning och prekliniska studier, primart
riktade mot universitet och forskningsinstitut. Dessa utvecklingsstadier &r férknippade med en hog
osakerhet vilket gor det svart att finna privata finansiarer (5, 43). En del initiativ foreslar dven att det
offentliga bidrar med delar av finansieringen av den kliniska prévningen (fas I-111). Till exempel
foreslar GUARD ett stod i form av efterskankbara lan (forgivable loan) vilket endast betalas tillbaka
om lakemedlet nar marknaden. Stodet bygger pa att annan privat finansiering ingar och avtar med

klinisk provningsfas (75 % for fas I/11 och 50 % for fas I11) (43). Andra push-atgéarder som foreslagits
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handlar om, pipeline-koordinatorer som Overvakar utvecklingen av nya antibiotika och I6pande
identifierar behov for stodatgarder (15) samt forenklingar i reglerna for att ta fram nya antibiotika.
Idag péagar flera internationella och nationella initiativ for att stodja utvecklingen med offentliga
medel (t ex CARB-X!, GARDP?). Under perioden 2009-2018 investerade den svenska staten cirka
60 miljoner kronor per ar i forskning och utveckling av antibiotika. Majoriteten av detta stod gick till
universitet (44). De flesta bedomare ar dock dverens om att det inte racker med push for att fa fram
nya antibiotika eftersom detta inte kan &stadkomma ett positivt ENPV for foretaget (12). For att na
upp till en tillracklig ENPV kravs istallet en kompletterande strategi i form av sa kallad pull, det vill

saga sakerstalla en tillrackligt hog intakt for ett antibiotikum som natt marknaden.

Ett satt att hantera denna problematik &r att ge antibiotika en betydande prispremie som kompenserar
for den laga anvandningen. Denna losning forutsétter dock extremt hoga priser for att foretagets
ENPV ska bli positivt. Towse et al. (12) simulerar ENPV for ett hypotetiskt antibiotikum och skattar
att priset per behandling skulle behdva 6ka fran 1 680 USD till 14 596 USD for astadkomma ett
positivt ENPV utan andra stodatgarder. Med andra push-stodatgarder (forlangning av patent, 50%
offentlig finansiering av utvecklingskostnaderna och regell&ttnader, endast en Fas Il for flera
indikationer) skulle priset fortfarande behdva vara hogt (4 493 USD) och det skulle fortfarande finnas
en betydande osdkerhet kring huruvida priset ger tillracklig ENPV med tanke pa att prisnivan
behdver ta hansyn till framtida osékerhet i resistensutveckling. Ett ytterligare problem med denna
l6sning ar att det kan minska bendgenheten att anvanda antibiotika trots att det behdvs, det vill sdga
leda till underbehandling, samt till eventuella budgetproblem for anvéandarna (sjukhusen/regionerna)
i samband med storre utbrott av smitta. | Frankrike och Tyskland har dock den huvudsakliga strategin
varit att tillata en hogre prisséttning for antibiotika (20). TLV staller sig skeptisk till en modell med
hoga styckpriser for en svensk kontext eftersom (i) den begréansade anvandningen skulle forutsatta
extremt hoga priser vilket skulle kunna dppna upp for parallellimport, (ii) en obefintlig anvandning
skulle fortfarande leda till en obefintlig intakt och (iii) det skulle vara mindre attraktivt for foretag
att inga dverenskommelse om att garantera tillganglighet (45). | vantan pa implementeringen av en
marknadsintradesbeloning (se vidare nedan) finns det dock rekommendationer fran ett IMI
finansierat projekt om att HTA processen bor justeras for att inkludera bredare varden som mojlig-

gorandevérde, forsékringsvarde och vardet av sortimentsbredd (15).

Ett annat fOrslag &r att forlanga tiden med patent for antibiotika. Detta skulle sékerstélla att foretaget

kan fa ut ett hogre pris under en langre tid, vilket kan vara betydelsefullt da det ofta drojer lange

1 Combating Antibiotic-Resistant Bacteria Biopharmaceutical Accelerator. Globalt icke-vinstdrivande partnerskap med
upp till 480 USD att investera mellan 2016 och 2022. Framst finansiérer i USA och UK. https://carb-x.org/

2 Global Antibiotic Research and Development Partnership. Global icke-vinstdrivande organisation skapad av WHO och
Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi). Finansieras av flera lander (t ex Tyskland, UK) och stiftelse (t ex Bill &
Melinda Gates Foundation). S6ker 500 miljoner USD for att f& fram 5 nya antibiotika till 2025.
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innan nya antibiotika borjar anvandas. En forlangning av patenttiden med fem ar for antibiotika som
anviands for behandling av allvarliga eller livshotande infektioner (’qualified infectious disease
product” (QIDP)) lanserades i USA 2012 (Generating Antibiotic Incentives Now, GAIN) och hade
en positiv men otillracklig effekt pa incitamenten (15). En begransning med detta incitament ar att
det kommer Iangt efter marknadsintrade och likt en prispremie ger det fortfarande ingen intakt om
anvandningen ar mycket Iag eller obefintlig. Patentforlangningen ar dessutom inte kopplad till ndgon
kontroll av mervardet av produkten och hur kostnadseffektiviteten ser ut. GAIN har ocksa kritiserats

for att vara for generost och tillampas pa antibiotika med mycket begransat mervarde (20).

Det finns tva ytterligare regulatoriska incitament, i form av sa kallad korssubvention, som anvands i
USA inom andra omraden men som ocksa forvantas kunna fungera inom antibiotikamarknaden (46).
Den ena kallas for Priority Review Voucher” (PRV) och innebér att foretaget kan f& 6 méanaders
prioritet i den regulatoriska processen hos FDA (US Food and Drug Administration) for nagot av
sina ldkemedel. Den andra kallas Transferable Intellectual Property Rights” (TIPR) eller
”Transfeable Exclusivity Rights” (TEV) och innebir att foretaget har rétt att forlinga patentet for
nagot av sina lakemedel. Bade PRV och TEV kan saljas vidare till andra foretag. Fordelarna med
PRV é&r hogst osakra eftersom det beror pa hur snabbt processen annars skulle ga och det garanterar
inte ett godkdnnande. TIPR har visat sig ha fordelar och det har skett flera forséljningar mellan
foretag. Ett problem med detta incitament ar att andra sjukdomsomraden (dar patentet forlangs) far

betala for antibiotika.

Ett ytterligare forslag ar Diagnosis Confirmation Model (DCM) (47) som innebar att en prispremie
som representerar hela vardet endast betalas ut vid anvandning mot multiresistent bakterie. Detta
behdver beddmas och féljas upp individuellt av lakare och modellen lampar sig darfor troligen endast
for mer avancerade halso- och sjukvardssystem, avdelningar som hanterar mer komplicerade
infektioner samt resistenta infektioner som inte ar alltfor sallsynta. Av detta skél ar det férmodligen

att betrakta som en mojlig kompletterande 16sning till andra atgarder.

Den pull-l6sning som kommit att bli det dominerande forslaget till pull-incitament &r att ge en fast
ersattning, ofta kallat marknadsintradesbeloning (Market Entry Reward, MER), som ar loss-kopplad
frén anvindningen, sé kallad “de-linkage”. Ett MER ges till de antibiotikum som nar marknaden och
som uppnar vissa bestamda kriterier (Target Product Profile, TPP) och syftar till att ge incitament for
att ta fram nya antibiotikum som hjélper till att minska antibiotikaresistensen via till exempel en ny
mekanism eller att det verkar mot en sérskilt prioriterad resistent bakterie. Denna l6sning fors fram,
i lite varierande former, i samband flera storre initiativ for att ta fram forslag pa att 6ka incitament
for att ta fram nya antibiotika under de senaste fem aren; Chatham House report 2015 (48), projekt
finansierat av Storbritanniens regering, Review on Antimicrobial Resistance O’Neill et al 2016 (5),

projekt finansierat av Tysklands regering, GUARD (Global Union for Antibiotics Research and
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Development) 2017 (43), projekt for USA 2017, Duke-Margolis Center for Health Policy (49), och
projekt finansierat av EU/IMI, DRIVE-AB (Re-investment in R&D and responsible antibiotic use)
2018 (15). Detaljer for dessa olika initiativ och andra ytterligare relevanta referenser finns beskrivna

i Bilaga 2.

Utformningen av en MER kan se olika ut, den kan antingen vara helt loss-kopplad fran anvandningen
vilket innebar att all intakt for foretaget kommer fran MER eller delvis loss-kopplad fran
anvandningen, d v s viss del av foretagets intakt kommer fortfarande fran anvandningen. Typen av
loss-koppling kan péaverka risken for 6veranvandning. En delvis loss-kopplad MER kan fortsatta ge
incitament for foretag att 6ka anvéndningen genom marknadsforing. Samtidigt kan en helt loss-
kopplad MER 0ka incitamenten for forskrivare att anvénda antibiotika eftersom anvéandningen inte
langre ar forknippad med nagon kostnad. For att l6sa detta foreslas att staten satter ett pris pa
antibiotika som betalas av regionerna till staten. Detta kan dock leda till problem for
referensprissattning och parallellimport (15). Risken for 6veranvandning beror pa kontexten. I lander
som Sverige &r anvandningen redan restriktiv och féretagen har mycket begransade mojligheter att
oka anvandningen via marknadsféring. TLV menar ocksa att 6veranvandningsproblemet ar litet i
Sverige och det saknas darfor behov av en modell som atgardar detta (45). | Norge har man i en
forstudie undersokt forutsattningarna for att anvanda en fullt loss-kopplad MER. Liksom Sverige har
Norge en mycket restriktiv anvandning av antibiotika. Férstudien kommer fram till att en delvis loss-
kopplad modell &r att féredra i Norge eftersom en helt loss-kopplad modell skulle forutsétta andringar
av lagen/systemet och skapa onddigt htga administrativa kostnader (50). | princip samtliga forslag
for MER rekommenderar ocksa en delvis loss-koppling fran anvandningen (partial de-linkage) for
att undvika overanvandning till foljd av for laga kostnader for forskrivarna samt for att undvika

vinsttak for foretagen.

Fran finansiarens sida finns det flera osékerheter som kan behdéva hanteras. For det forsta sa ar
evidensléget ofta svagt i samband med introduktionen av ett nytt antibiotikum och det kan handa att
det tas ifran marknaden till foljd av bristande effekt eller sakerhet. Ett sétt att hantera denna osakerhet
ar att inféra ett MER som betalas ut stegvis over flera ar. En sadan modell minskar samtidigt
eventuella problem med budgetbegransningar. Samtliga initiativ foreslar en stegvis utbetalning, dar
utbetalningen ar som storst under det forsta aret for att darefter successivt minska. Till exempel
foreslas i GUARD att foretaget far en ersattning om totalt 600 miljoner USD under de forsta tre aren
och en erséttning om totalt 400 miljoner USD under ar 4-8 (43). Den initialt hoga utbetalningen &r
viktig for att sakerstalla att incitamentet ar tillrackligt for att foretag ska vilja satsa pa att ta fram ett
nytt antibiotikum. FOr det andra finns det en risk att foretaget fortsétter forsoka 6ka anvandningen
for att fa en hogre intakt och pa sa satt minskar effekten av antibiotikan. Darfor ska samtliga MER
vara knutna till ett kontrakt som sékerstéller att foretaget ska leva upp till vissa villkor. I PAVE

(Priority Antimicrobial Value and Entry Award) (49) modellen for USA foreslas dessutom att
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foretaget ska forbinda sig att successivt ersatta MER med ersattning fran sa kallade véardebaserade
kontrakt med privata health plans. Dessa kontrakt innebér en betalning per medlem under villkor av
visad evidens och restriktiv anvandning. PAVE modellen syftar till att sdkerstélla att det offentliga
inte behdver ta hela kostnaden for MER. Morel et al. foreslar inforandet av en susceptibility bonus”
som ger foretag mer ersattning da de visar att deras antibiotikum anvands restriktivt (51). Slutligen
finns det ocksa en risk for finansiaren att de betalar ut MER till foretag som anda skulle ha fatt en
rimlig intakt fran den vanliga forséaljningen. For att hantera detta rekommenderar GUARD en
aterbetalning motsvarande 30 % av vinsten under tiden med patent (maximalt upp till samma belopp
som MER) (43).

Fran foretagets perspektiv finns det ocksa osékerheter som maste hanteras. Framforallt handlar det
om hur sékert det ar att de kommer att fa ett MER, nar detta MER betalas ut samt hur stort detta MER
kommer att vara. For att hantera dessa osakerheter foreslar GUARD att foretaget bor fa ett preliminart
godké&nnande for MER redan vid fas I/11 studier. Dessutom bor kriterierna for vilka produkter som
kvalificerar sig for MER galla i minst 10 ar sa att foretag har mojlighet att forlita sig pa att detta inte
andras medan de tar fram ett nytt antibiotikum (43). En aterbetalning av MER tillfor osékerhet kring
vilket nettovarde foretaget kan rakna med och kan darfor gora det mindre attraktivt. Det ar ocksa
viktigt att foretaget far en snabb utbetalning av MER da pengar har en tidskostnad (15). Ett alternativ
till MER é&r sa kallade milstolpebaserade utbetalningar (milstone prizes) eller etappbeloning (44).
Det innebér att foretaget istallet far en erséttning da de natt vissa stadier i utvecklingsprocessen, t ex
efter prekliniska studier, fas | och fas Il. Ersattningen motsvarar kostnaden for arbetet med att
genomfdra studien samt extra ersattning for att tdcka kostnaden for den planerade fortsatta studien.

En risk med en sadan modell &r att ersattning betalas ut till antibiotika som aldrig nar marknaden.

Som nédmns ovan beddmer de flesta (5, 15, 43) att ett foretags ENPV for att ta fram ett nytt
antibiotikum bér vara omkring 200-300 miljoner USD for att det ska vara tillrackligt attraktivt. For
att astadkomma detta bor MER vara omkring 1 miljard USD. Detta bedoms vara tillrackligt for att
fa fram omkring 15-20 nya antibiotika riktade mot prioriterade mikroorganismer under de kommande
10 aren (15). Den totala kostnaden for MER under de kommande 10 aren beraknas darfor till omkring
15-20 miljarder USD. Det finns dock de som menar att ett MER om 1 miljard USD ar for lagt for att
ge ett tillrackligt incitament och att detta bor uppga till minst 2 miljarder USD for att uppna en effekt
(46). De flesta initiativ stodjer en multilateral eller global 16sning med huvudsaklig finansiering fran
de rikare landerna (t ex inom ramen for G20 eller EU) for att dels gora storleken pa utgiften hanterbar,
dels for att minska risken for fripassagerare (free-riders). Under forutsattning av att vérdet av
minskad antibiotikaresistens inte helt ut fangas i priset for nya antibiotika finns det incitament att lata
andra lander betala for att fa fram nya antibiotika. Pa sa satt blir vardet av att ha tillgang till nya

antibiotika som kan minska antibiotikaresistensen en form av en kollektiv vara (public good). L&nder
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som inte varit med om att betala for det fulla vardet for att fa fram dessa antibiotika kan fortfarande

kdpa in dem och ta del av fordelen.

Flera initiativ (5, 43) stodjer en ersattning som baseras pa det medicinska behovet. GUARD foreslar
till exempel att de antibiotikum som bidrar med en ny verkningsmekanism ska fa full ersattning
(totalt 1 miljard USD). Eftersom det kan finnas varde av en sortimentsbredd och da nya versioner av
redan etablerade verkningsmekanismer kan ha fordelar i form av 6kad effekt och sakerhet ska dessa
ocksa erhalla ersattning, men pa en lagre niva (75 % for 2:a, 50 % for 3:e, 25 % for fjarde, 0 % for
femte och senare) (43). O’Neill et al. foresprakar en ersdttning som anpassas efter virdet for
samhallet utan att utveckla hur en sadan modell skulle kunna se ut (5). Rex och Outtersson betonar
behovet av att anpassa ersattningen till vardet for att undvika att det skapas skeva incitament att ta
fram antibiotika med minsta mdjliga inkrementella mervérde. De foreslar darfor en bench-mark
based model” som innebdr att en MER motsvarande 200 miljoner USD betalas ut i fem ar till
antibiotika som uppfyller vissa kriterier. Till skillnad fran andra initiativ foreslar de att detta bara ska
utgora en bashetalning och att foretaget ska ha méjlighet att fa ytterligare ersattning motsvarande en
andel av basbetalningen om de kan visa att de dstadkommer vissa bestamda varden, t ex ny mekanism
(52).

Finansieringen av MER foreslas komma fran en skatt pa antibiotika (i férsta hand den som anvands
for djur), en avgift fran lakemedelsforetag som inte forskar pa antibiotika (pay or play”) eller via
“kuponger” som kan anvindas av ldkemedelsforetaget for att forldnga patentet pa ett annat likemedel
eller sélja vidare till ett annat lakemedelsféretag (Transferable Exclusivity Voucher, TEV) (5, 46,
53). Ett problem med ”pay or play” &r att det kan ge incitament for en del foretag att starta olonsam
antibiotikaforskning for att slippa betala avgift. Ett problem med TEV éar att det innebér att

betalningsbordan for antibiotika skjuts 6ver pa andra sjukdomsomraden.

Trots att det under flera ar funnits forslag pa att infoéra nagon form av MER sa finns det fortfarande
inget exempel pa detta i praktiken. Under 2021 planerar dock EU kommissionen att lansera pilottest
av olika former av pull-incitament (54). En av svarigheterna ar att dverenskommelsen om hur detta
ska ske bor vara multilateral eller global. Aven om ett enskilt land inte pd egen hand kan skapa
tillrackligt med incitament for att ¢ka innovationstakten inom antibiotikaomradet sa lyfts anda
behovet av nationella initiativ som kan fungera som inspirerande exempel (15), och for ndrvarande

pagar pilotprojekt i Storbritannien och Sverige.

| Storbritannien har man tagit initiativ till att pilot-testa varldens forsta version av MER, dven kallat
prenumerationsmodellen eller Netflix-modellen” (55). Modellen &r en helt loss-kopplad MER, det
vill saga foretagets intakt kommer endast fran MER. De antibiotikum som kvalificerar sig riktar sig

mot specifikt utvalda prioriterade omraden. Under 2020 fick féretag ansoka om att ingd i
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pilotprogrammet och NHS valde ut tva antibiotikum, ett existerande och ett nytt. Under 2021 ska
NICE tillsammans med EEPRU gora en utvardering av nettohalsoeffekten for befolkningen med
hjélp av EEPRUs modell, evidens fran foretagen och expertutlatanden. Darefter féljer forhandlingar
med foretagen och Gverenskommelse om ersattning. Som mest kan foretaget fa 10 miljoner GBP per
ar i tre ar med mojlighet till forlangning i ytterligare sju ar, d v s en erséttning om max totalt 100

miljoner GBP.

I USA lamnades ett forslag om att inféra en liknande prenumerationsmodell foér federala betalare i
USA (Medicare, Medicaid) till kongressen i slutet av 2020 (The Pioneering Antimicrobial
Subscription to End Upsurging Resistance, PASTEUR Act). Till skillnad frdn modellen i
Storbritannien innebédr denna modell en delvis loss-kopplad MER som ar forséljningsjusterad, d v s
ersattningen justeras ned med foretagets intakt vilket innebdr att modellen utgdr en garantiintakt for
foretaget. Kontrakten ska ges med ett varde motsvarande 750-3000 miljoner USD beroende pa
produktens karakteristika. Den totala budgeten beréknas till 11 miljarder USD vilket tacker 3-14
kontrakt beroende pa kontraktsvarde. Vardet ska faststéllas baserat pa ett antal kriterier faststallda av
en kommitté (20).

| Sverige pagar for narvarande en pilot for att testa en garanterad erséttning for att sékerstalla
tillganglighet till antibiotika (45). Syftet &r alltsa inte att 6ka incitamenten att ta fram nya antibiotika
utan att se till att viktiga antibiotika finns kvar pa den svenska marknaden eftersom det finns ett
tydligt samband mellan Iag I6nsamhet och att produkten forsvinner fran marknaden. Principerna for
denna modell har dock vissa likheter med principerna for MER och padminner om en delvis loss-
kopplad MER med aterbetalning. Modellen, som utvecklats pa forslag fran TLV, utgar ifran att
foretaget ar garanterat en viss total ersattning per ar. Regionerna betalar som vanligt for
antibiotikaanvandningen och staten betalar den del som aterstar for att foretaget ska fa den
overenskomna ersattningen. Storleken pa ersattningen baseras pa vad det skulle ha kostat staten att
halla ett tillrackligt lager med antibiotika. Detta berdknas genom att Folkhalsomyndigheten skattar
méngden antibiotika som skulle behéva héllas i lager och denna multipliceras darefter med
marknadspris. Till detta laggs ocksa en viss kostnad for lagerhallning. Modellen pilot-testas med start
2020. De ldkemedel som valjs ut for denna modell ska ha patent, vara rekvisitions-lakemedel
(slutenvardslakemedel), uppfylla ett viktigt medicinskt behov samt ha en mycket Iag anvéandning.
For dldre lakemedel utan patent géller istéllet att det finns en mdjlighet att hdja priset for att

sékerstélla en tillracklig ersattning.

Inom initiativet DRIVE-AB ingick forslaget om en sa kallad kontinuitetsmodell (long-term supply
continuity model) med syfte att sékerstélla tillganglighet till vardefulla antibiotika. Denna modell
skulle vara tillampbar pa antibiotika utan patent eftersom modellen &r tankt att utgora ett komplement

till en delvis loss-kopplad MER under tiden med patent. Till skillnad fran TLVs modell foresprakar
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dock DRIVE-AB att ersattningen baseras pa vardet, inklusive méjliggérandevarde, sortimentsbredd
och forsakringsvarde (15). Det faktum att den svenska modellen inte &r vardebaserad kan ses som
ett problem eftersom det bryter mot principen om vardebaserad prissattning for lakemedel och leder
till att Sverige inte bidrar till att starka incitamenten att ta fram nya antibiotika vilket har blivit alltmer
angeldget med tiden. Under framtagandet av TLVs modell féreslog LIF en modell med vérdebaserad
ersattning som faststallt i forhandlingar baserat pa en skattning av QALY -vinsten for de behandlade
patienterna multiplicerat med betalningsviljan for ett QALY. Modellen innebdr att landstingen
betalar en lag styckkostnad medan staten betalar en premium for att na upp till det totala vérdet (56,
57). Folkhalsomyndigheten och TLV fick i uppdrag av regeringen att undersoka forutsattningarna
for att testa en sadan modell. Myndigheterna rekommenderade inget test av en sddan modell eftersom
de menade att syftet skulle vara att l6sa FoU-problemet, vilket myndigheterna ansag lag utanfor
ramen for det da pagaende uppdraget om att sakerstalla tillganglighet. De argumenterade ocksa emot
en sadan modell pa grund av att den skulle (i) vara baserad pa en mycket osaker skattning av vardet,
och (ii) kunna leda till oférutsagbar paverkan pa lakemedelsmarknaden om ersattningsmodellen gav
ett hogre vérde jamfort med den vanliga modellen (56).

Efter Folkhalsomyndighetens och TLVs aterrapportering av regeringsuppdraget om tillganglighet till
antibiotika gav regeringen 2017 Folkhdlsomyndigheten i uppdrag att se dver incitamentsmodeller
som kan framja utvecklingen av nya antibiotika. En arbetsgrupp vid Uppsala universitet fick i sin tur
uppdraget av Folkhalsomyndigheten. Baserat pa samtal med experter och intressenter samt
simuleringar av effekten och kostnaden av olika incitament rekommenderar Baraldi et al. tre incita-
ment for svenska aktorer; (1) forskningsanslag riktade mot tidiga FoU-projekt (t o m fas II), (2)
etappbeldningar vid slutet av de prekliniska stegen och vid slutet av fas I, samt (3) fortsatt stod till
pipeline-koordinatorer inom ramen for pagaende internationella initiativ. Ett MER rekommenderas
inte for den svenska marknaden da Sveriges andel skulle vara for liten for att ha nagon pataglig effekt
pa incitamenten samt da kostnaden for ett sadant incitament skulle vara forhallandevis hog for att
astadkomma samma effekt som andra incitament. Vid samtal med intressenter framkom dock att en
MER é&r det enda incitament som stora lakemedelsforetag ser ett varde i medan mindre foretag ar

positivt instéllda till etappbeldningar och forskningsanslag i tidig fas (44).

Okhravi 2020 argumenterar for att direkt finansiering av antibiotika (d v s det offentliga betalar hela
utvecklingsfasen) &r lika kostsamt eller billigare jamfort med indirekt finansiering av antibiotika (d
v s det offentliga ger etappbeldning och/eller marknadsintradesbeldning for att privat utveckling),
och menar darfor att direkt finansiering kan ses som ett alternativ &ven om det aldrig testats i
praktiken (58). Outterson och Rex 2020 menar att det kan ta tid att nd en dverenskommelse om en
marknadsintradesbeloning och att man i vantan pa en sadan 6verenskommelse bor 6vervaga vilken
foretagsform som har stérst chans att driva antibiotikautvecklingen. Den radande situationen med

framforallt sma och medelstora foretag betraktas som problematisk eftersom dessa foretag har svart
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att fullt ut finansiera studier som kan komma att kravas efter marknadsgodkénnande och éven ha
svart att lansera lakemedlet i flera lander. De stora liakemedelsforetagen behGver & andra sidan en
mycket stor forvantad vinst for att motivera att de ska satsa pa antibiotika istallet for mer Insamma
terapiomraden och avsaknaden av stora lakemedelsforetag inom antibiotikautvecklingen visar att
detta saknas. Ett alternativ i andra andan av spektrumet ar icke-vinstdrivande foretag som finansieras
via olika organisationer. Problemet med denna lI6sning ar att det ar svart att finna en langsiktigt
hallbar l6sning for denna typ av foretag och det ar svart att utan nagon form av lopande intakt efter
marknadsintrade tacka kostnader for studier som kravs efter marknadsintrade och for lansering i flera
olika lander. Darfor foreslar Outterson och Rex en I6sning som kan sigas ligga mittemellan ett
vinstdrivande lakemedelsforetag och ett icke-vinstdrivande foretag. Det kallar de fér “public benefit
corporation” och innebdr att olika intressen och organisationer satsar pengar i ett féretag som véntas
ga med en viss begransad vinst men vars huvudsakliga syfte ar att tjana samhallets intressen (social
responsibility mission). Finansiering skulle kunna komma fran investerare som vill paverka
samhallet och valgorenhetsorganisationer. Aven offentlig investering kan tillkomma, men da med
lagre avkastningskrav. | USA drivs bade vattenforsorjning och elforsorjning av foretag med viss
begrénsad vinst men vars huvudsakliga syfte ar att tjana samhallets intressen (17).

3.1 Sammanfattning och beddmning

Tabell 1 ger en 6versikt dver olika modeller for att ge incitament till utveckling av antibiotika. Det
finns aven andra modeller som dock beddms ha liten relevans i den pagaende diskussionen. For mer

insyn i samtliga foreslagna incitament hanvisas till andra litteraturgenomgangar (59-62).

Principiellt kan de forslag som presenteras i den har rapporten delas in i de som syftar till att (i)
utvidga det offentligas stdd i utvecklingen av antibiotika, (ii) 6ka ersattningen vid anvandning av
antibiotika, (iii) kompensera foretaget via 6kad erséttning for andra lakemedel inom deras portfélj

samt (iv) ge en fast ersattning frikopplad fran anvandningen.

En utvidgning av det offentligas stod i utvecklingen av antibiotika innebar att det offentliga tar pa
sig en stor del av risken for utvecklingen av antibiotika. Detta innebar ocksa att det kan skapas
missriktade incitament som leder till att det startas utveckling av mindre lovande antibiotika.
Dessutom kan detta forutsatta utveckling av infrastrukturer for att Overvaka marknaden vilket i sig
innebar en 6kad kostnad. Det finns ocksa en risk att detta kan snedvrida konkurrensen pa marknaden

for antibiotika.

En 6kning av ersattningen vid anvandning av antibiotika, via till exempel en hdgre prispremie eller

langre patent, kommer av allt att doma inte ge en tillrackligt hég ersattning for att ge incitament att
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utveckla antibiotika. En kompensation via ersattning till andra lakemedel inom féretagets portfolj (sa

kallad korssubvention) ar en trubbig form av ersattning som ar svar att koppla till lakemedlets varde.

En fast ersattning frikopplad frdn anvandningen bor darfor ses som det mest lovande forslaget
eftersom det i mojligaste man later marknaden I6sa problemet. Det offentliga kan styra efterfragan
genom att justera ersattningen i enlighet med vardet for samhéllet och pa sa satt indirekt styra
foretagen mot att utveckla de antibiotika som ger storst varde for samhallet utan att det offentliga
behdver ta pa sig risken eller ansvaret for utvecklingen. Denna modell &r darfor ocksa i stor
utstrackning i linje med hur lakemedelsmarknaden fungerar i 6vrigt, med undantag for att betalning
sker via ersattning frikopplad fran anvandning. Detta forslag har ocksa kommit att bli det incitament
som foresprakas av de flesta bedomare och som &ven tagit sig vidare till pagaende pilot-test i
Storbritannien och Sverige (dock med fokus pa tillganglighet) samt som forslag till kongressen i
USA. Det finns dock en variation i forslagen kring hur ersattningsnivan ska faststéllas och hur den
ska kombineras med eventuell ersattning fran den faktiska anvandningen. En vardebaserad ersattning
i nagon form &r en forutsattning for att pa sikt skapa tillrackliga incitament.
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Tabell 1. Oversikt 6ver olika modeller for att ge incitament till utveckling av antibiotika

Modell Kommentar
PUSH
Forskningsanslag Lampligt for att stodja grundforskning och prekliniska

studier. Frimst till universitet. Redan existerande
strukturer f6r detta i Sverige (ca 60 miljoner kronor per
ar).

Pipeline-koordinatorer

Bor i forsta hand ske inom ramen for redan pagaende
storre internationella initiativ. Sverige kan stodja.

Efterskiankbara lin Lampligt f6r att stodja (sma och mellanstora) foretag i
kliniska prévningar, men risk att man betalar f6r
utveckling av produkter som aldrig nar marknaden.

Etappbeloning (delvis Lampligt f6r att stodja (sma och mellanstora) foretag i

PULL) kliniska prévningar, men risk att man betalar for
utveckling av produkter som aldrig nar marknaden.

Direktfinansiering Det offentliga betalar f6r hela utvecklingen. Har aldrig

testats.

Foretag med
samhillsintresse (public
benefit corporation)

Ett féretag med visst vinstintresse men med huvudsakligt
syfte att tjdna samhillets intresse (se fGretag som ska
leverera el, vatten).

PULL

Prispremie

Ricker inte till f6r att skapa tillrdckligt incitament. For
héga priser skulle ocksa kunna skapa problem med
underbehandling.

Forlingning av patent

Har testats i USA och gett otillricklig effekt. Problemet
ir fortfarande att anvindningen ér ldg.

Korssubvention Patent (TEV) Ej kopplad till samhillsvirde och skjuter 6ver kostnaden
pé annat sjukdomsomrade.
Regulatorisk Mycket osikert virde for foretag och samhille. Ej
prioritering (PRV) justerbar. Endast pi EU-nivd (EMA).
Diagnoskonfirmering Lampar sig for specifika typer av hilso-och sjukvird och
(DCM) antibiotika. Mojligt komplement till andra modeller.

Marknadsintridesbeloning

(MER)

Delvis loss-kopplad

Fungerar med nuvarande modell. Foresprakas i flera
initiativ.

Fullt loss-kopplad

Pilot-testas i UK. Problem dr en konstruerad prissittning
for anvindning och ett vinsttak f6r féretag. En modell
som kan kriva flera regulatoriska dndringar.

Forsiljnings-

justerad Sikerstiller att stat inte betalar f6r mycket, men kan
(Garanterad samtidigt ses som mindre attraktivt incitament av foretag,
ersittning)

Pilot-testas i Sverige, forslag pa modell i USA.

Benchmark-based

Extra ersittning vid uppvisad effekt efter
marknadsgodkidnnande. Kan vara svart att fa ytterligare
data vid en mycket restriktiv anvindning.

PAVE Foreslas i USA. MER ersitts successivt med resultat-
baserad ersittning per medlem i health plans.

Prenumerations- Pilot-testas i UK. Virdebaserad ersittning baserat pa

modell modell framtagen av EEPRU + f6rhandling.

Kontinuitetsmodell | En typ av MER efter patent. Risk for att man betalar for
mycket om man redan satt MER vid marknadsintride till
det som ger tillricklig ENPV.

Volymbaserad Testas for nirvarande i Sverige. Endast for att sikerstilla

modell tillginglighet, ej incitament f6r FoU.
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4. Forslag for tillampning i1 Sverige

Vi foreslar att Sverige riktar in sig pa att forespraka en abonnemangs-modell inom ramen for ett
internationellt samarbete. Abonnemangs-modellen bor ta formen av en marknadsintrédesbeloning
(MER) med vardebaserad erséttning. Betalning kan ske arligen av en samling rikare lander (t ex EU
+ USA\) i forhallande till betalningsformaga (andel av BNP).

Det som talar for en sadan modell &r att (i) det offentliga betalar bara for de antibiotika som natt
marknaden och tar darfor ingen risk for att utvecklingen l&ggs ned, (ii) det &r i linje med Sveriges
vardebaserade prissattning av lakemedel, (iii) det &r denna form av incitament som stdds av flera
nationella och internationella initiativ (60) och efterfragas av storre lakemedelsforetag samt (iv) det
ar i stort sett i linje med flera av principerna for modellen i TLVs pagaende pilot-studie, dock med

utgangspunkt i en annan vardering.

Det som mojligen talar emot en sadan modell &r att (i) ett fullskaligt projekt forutsatter en multilateral
Overenskommelse, (ii) ersattningen kommer forst i samband med marknadsintrade vilket & mindre
gynnsamt for sma och medelstora foretag (SMEs) som idag star for en stor del av antibiotika-
utvecklingen, (iii) det forutsatter en mer komplicerad (och osaker) modell for att bestdmma

ersattningens storlek.

Forutsattningarna for en multilateral dverenskommelse har dock forbéattrats under den senaste tiden.
EU foreslar pilot-test av pull-incitament (54) och i USA har det lagts forslag till kongressen om en
modell som paminner om den som foreslas har (20). Erfarenheterna fran den gemensamma upp-
handlingen av vaccin mot covid-19 kan ocksa ha bidragit till en storre vilja och acceptans for
gemensamma strategier inom inkop av lakemedel. Liksom Storbritannien behdver Sverige inte
nodvandigtvis vanta in en multilateral 6verenskommelse, utan kan valja att foregd som ett
inspirerande exempel. Sverige har en av vérldens mest restriktiva anvandning av antibiotika och &r
darfor nagot av ett foredéme inom omradet. Dessutom har Sverige haft en hog profil inom omradet,
t ex i samband med EU-ordférandeskapet 2009, da regeringen gav London School of Economics i
uppdrag att titta pa olika ekonomiska modeller for att 6ka incitamenten for antibiotikaforskning (62)
och 2017 da Folkhalsomyndigheten fick ett regeringsuppdrag om att titta pa hur svenska aktorer kan
agera for att bidra till att framja utvecklingen av nya antibiotika (44). Det svenska pilot-testet for
tillganglighet har fatt stor internationell uppmarksamhet (20, 60), vilket visar att det finns ett intresse
for erfarenheter frdn nya modeller inom detta omrade och att erfarenheterna av en version med
inriktning mot att ¢ka incitament skulle kunna fa stor spridning. Aven om en svensk pilot sannolikt
inte ensamt skulle kunna paverka incitamenten for att starta nya forskningsprojekt, sa skulle ett test
av modellen pa ett nyligen godkant antibiotika darfor kunna ge viktig insyn och lardom om modellens
tillampning i praktiken. Det skulle ocksa kunna gora det mojligt att jamfora olika aspekter av denna
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modell med den som for narvarande testas i Storbritannien och eventuellt andra modeller som testas
i EU. Liksom flera initiativ (t ex DRIVE) konstaterar behdvs det sannolikt ett par pilot-test av

modeller innan man kan faststélla vilken modell som fungerar bast.

Aven om ersittningen kommer forst i samband med marknadsintrade s 6kar det forvantade vérdet
for foretaget och det kommer dérmed bli mer attraktivt for privata finansidrer att stodja
utvecklingsprocessen vilket kan gora det lattare for SMEs att skaffa tillrackligt med investerare.
Dessutom &r det vanligt att storre foretag koper upp SMEs under utvecklingsfasen av en lovande
produkt och da kan ersattningen till SMEs komma tidigare an i samband med marknadsintradet.
Visserligen har flera stora lakemedelsbolag lagt ned sin antibiotikautveckling och det ar fa SMEs
som kops upp idag. En storre forvantad ersattning vid marknadsintrade antas dock andra pa detta
forhallande och gora antibiotikamarknaden mer intressant for storre foretag. Man kan dock forvanta
sig att det sannolikt blir ett fatal storre bolag som driver utvecklingen, vilket ar i linje med flera andra
terapeutiska omraden (t ex diabetes, diabeteshjalpmedel, multipel skleros, blodprodukter). Den
alternativa modellen med erséattning efter respektive klinisk fas (etappbeléning) ar problematisk da
den ger erséttning till produkter som inte med sékerhet nar marknaden. Detta gor att det offentliga
far ta en stor del av risken for utvecklingen. Dessutom kan det ge incitament till att starta kliniska
prévningar bara for att fa ta del av ersattningen. En battre 10sning ar att fortsatta utveckla och

forstarka etablerade push atgarder som redan riktar sig mot SMEs i tidiga utvecklingsfaser.

En modell med vardebaserad ersattning pa multilateral niva kan medféra en del komplexitet.
Principen med vérdebaserad ersattning tillampas dock redan i ett flertal lander. Det finns darfor redan
exempel pa vilken typ av organisation och metod som kan lampa sig for en sadan uppgift. Vi foreslar
en modell som bygger pa tre delar; (1) inbetalning till en gemensam internationell fond for
antibiotikainnovation baserat pa landets BNP, (2) preferensbaserade kriterier for att styra
antibiotikautvecklingen mot det som har hogst varde for samhéllet samt (3) faststallande av en arlig
vardebaserad utbetalning till lakemedelsforetag (loss-kopplad fran anvandning) baserat pa de

kriterier som produkten forvantas uppna.

Den internationella budgeten for antibiotikainnovation faststélls till ett belopp som bedéms ge
foretaget ett tillrackligt hogt forvéantat nettovarde (ENPV) for att bli motiverade att starta utveckling
av nya antibiotika. Likt andra forslag inom omradet utgar vi ifran att 1 miljard USD ér tillrackligt for
att uppna detta. Varje lands andel av detta belopp beraknas utifran dess BNP andel. For att skatta
kostnaden for Sveriges andel utgar vi ifran ett multilateralt samarbete inom EU. Sveriges andel antas

darfor motsvara cirka 4 % (av samtliga EU landers BNP?), det vill sdga totalt 40 miljoner USD, vilket

3 Sveriges BNP 2019: 474 mdr EUR. EU:s BNP 2019: 13 940 mdr EUR varav UK:s BNP 2019: 2525 mdr EUR. Sveriges
andel av EU:s BNP exklusive UK: 474/(13 940-2525). https://www.statista.com/statistics/685925/gdp-of-european-
countries/
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motsvarar ca 340 miljoner kronor i dagens vaxelkurs. Den totala kostnaden for lakemedel i Sverige
ar omkring 50 miljarder kronor per ar (63), vilket innebar att MER skulle motsvara ca 0,7 % av den
totala lakemedelskostnaden. Det kan ocksa jamforas med kostnaden for till exempel pembrolizumab
(Keytruda), en immunterapi mot cancer (500 miljoner kronor per ar) eller enzalutamid (Xtandi),

behandling av prostatacancer (463 miljoner kronor per &r) (64).

For att fa fram en utveckling av de antibiotika som har hogst varde for samhéllet ska preferens-
baserade kriterier styra hur mycket ersattning ett foretag kan fa ut fran fonden for antibiotika-
innovation. Principen &r att skapa en internationell ”samhaéllsefterfragan” och lata marknaden 16sa
utbudet. Denna princip géller redan idag for lakemedel. Samhallet sétter upp en rad kriterier for vad
som betraktas vara av varde for samhallet och foretag inriktar sig pa att ta fram lakemedel som i sa
hog utstrackning som majligt uppnar detta varde. | saval Sverige som i andra lander ingar de
traditionella vardedrivarna kostnadsbesparingar i sjukvarden, livslangd, och livskvalitet. Produkt-
ionsvinster ingick tidigare som en vardedrivare, men har mindre betydelse efter en &ndring i de
allmanna raden for ekonomiska utvarderingar 2017 (65). | flera lander, daribland Sverige och
Storbritannien, skattas vunnen hélsa i form av antalet vunna livskvalitetsjusterade levnadsar
(QALYSs) och myndigheterna tar stallning till den inkrementella kostnaden per vunnen QALY. | detta
steg tas aven hansyn till andra véardedrivare som svarighetsgrad. En behandling mot en sjukdom med
hogre svarighetsgrad tillats ha en hogre kostnad per QALY. | Sverige finns ingen formell grund for
viktning av svarighetsgrad utan denna viktning bestams av myndigheten fran fall till fall (66). Aven
behandlingar mot sallsynta sjukdomar (orphan drugs) tillats ha en hogre kostnad per QALY i Sverige
(30). I andra lander, framférallt Tyskland och Frankrike, tar myndigheterna stéllning till storleken pa
den kliniska effekten utan att omvandla den till en QALY-vinst (t ex enligt added therapeutic benefit
ASMR i Frankrike: I —major, Il —important, Il moderate, IV minor, V non-existent). Myndigheterna
kan véga in olika faktorer i denna gradering, och Frankrike later nu all antibiotika raknas som ASMR
I-111 (20).

Storbritannien planerar i sin pilot att skatta nettohélsan for befolkningen i form av ett QALY -intervall
baserat pa en modellering av smittspridning och resistensutveckling som efterstravar att inkludera
samtliga vardedrivare definierade av OHE (11, 14). Begrénsningarna med denna modell &r dock att
(1) modellen &r komplex och bygger pa osékra data och expertutlatande, (2) skattningen av nettohélsa
bygger pa ett antagande om uttrangning av annan sjukvard pa grund av en fast budget och (3) flera
viktiga vérdedrivare (spectrum value, insurance value, enablement value) kan inte modelleras utan

maste istallet viktas av myndigheterna.

Vi foreslar istallet att varderingen baseras pa preferenshaserade vikter for centrala vardedrivare.
Detta innebar att det forst fastslas ett antal vardedrivare for antibiotika, vilket bor inkludera bredare

vardedrivare sasom vardet av minskad smittspridning, sortimentsbredd, méjliggérandevarde samt
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forsakringsvérde. Det ar dock viktigt att dessa vérdedrivare inte 6verlappar varandra (utan ar linjart
oberoende eller “hornlosningar”). Det forsta steget blir dérfor att utreda hur dessa vérdedrivare
forhaller sig till varandra och att de inte gér in i varandra. Darefter ska varje vardedrivare tilldelas en
relativ preferensbaserad vikt. Detta kan till exempel ske med hjalp av experimentella enkéatstudier
sasom discrete choice experiment (DCE)*. Denna typ av studier har redan genomforts for att till
exempel undersoka befolkningens viktning av svarighetsgrad, alder och behandling vid livets
slutskede (end-of-life) for QALY (67-69). Inom vagtrafiken har man, i sdval Sverige som flera andra
lander, lange arbetat utifran en modell dar befolkningens preferenser styr hur olika aspekter av vagar
ska varderas. Detta innebér att myndigheten viktar till exempel vardet av minskad transporttid,
sakerhet och miljoutslapp baserat pa preferensbaserade vikter héarledda fran studier av befolkningen.

Pa sa sétt styrs investeringar i viigniitet utifran befolkningens preferenser, eller “samhillsefterfrigan”.

Fordelarna med en sadan modell &r att den (1) grundar sig pa befolkningens preferenser istallet for
myndigheternas bedomning vilket battre efterliknar en ”samhallsefterfragan”, (2) kan anpassas for
att inkludera samtliga relevanta vérdedrivare, (3) ar mer transparent jamfort med en komplex modell
samt (4) bygger pa en modell med viktning av varde som redan tillampas i olika form i de flesta
europeiska lander.

Utmaningen med en sadan modell ar att finna metoder for att dels operationalisera vardedrivarna,
dels validera vikterna och skapa tillforlitlighet till resultatet. Vi foreslar att en svensk pilotstudie
riktar in sig pa att utveckla/anpassa en metod for att ta fram preferensbaserade vikter for vardedrivare
kopplade till antibiotika i en europeisk kontext (t ex med hjalp av en webbenkétstudie i tre-fyra
europeiska lander). En sadan studie skulle kunna testa olika metoder och utféra olika test av validitet
for att undersoka hur genomforbar en sadan modell skulle vara i praktiken. En sadan studie skulle
ocksa kunna ge information om befolkningens preferenser for olika aspekter av antibiotika, vilket
inte bara skulle vara av vérde for att faststélla den vardebaserade ersattningen for nya antibiotika utan
ocksa for att ge beslutsfattare ett underlag som visar befolkningens vardering och hur denna varierar

med kontext.

Den vardebaserade ersattningen bestams genom att av en oberoende antibiotikakommitté baserat pa
lakemedlets profil och de preferensbaserade vikterna for véardedrivare. ldag finns det kommittéer i
de flesta europeiska lander for att utvardera vardet av vaccin (sa kallade National Immunization

Technical Advisory Group, NITAG). Specifika kommittéer for utvardering av vaccin ar motiverat

4 Discrete choice ar en metod som innebar att en respondent stélls infor ett val mellan tva alternativ, till exempel
Antibiotika A och Antibiotika B. Dessa alternativ skiljer sig &t i en rad egenskaper eller attribut, till exempel mdjlighet att
minska smittspridning, méjlighet att fordroja resistensutveckling och sa vidare. Respondenten far ta stallning till vilket
antibiotika hen foredrar och uttrycker darmed indirekt sina preferenser. Genom att lata respondenten gora flera,
upprepade val med olika skillnader i attributnivé kan relativa vikter for respektive attributniva (t ex hégt skydd mot
smittspridning) skattas via regressionsanalys.
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av att vaccin, liksom antibiotika, &r forknippat med bredare vérden for hela befolkningen och att
strategin for hur man anvander vaccin har stor betydelse for dess vérde. Det kan darfor vara motiverat
att dven ha en sadan kommitté for antibiotika, vilken har mojlighet att se till véardet ur befolkningens
perspektiv. En sddan kommitté bor dock inte vara nationell eftersom vardet behover skattas ur ett
vidare perspektiv dn det nationella. Det &r ocksa viktigt att en sddan kommitté &r oberoende och inte
utses av regeringen/regeringar eftersom den inte ska ta nationella hansyn. Ersattningen betalas ut
arligen under tio ar och kan justeras allt eftersom nya data och uppgifter samlas in om antibiotikans
effekt pa vardedrivarna. Inga bestamda kriterier avgransar vilka produkter som har ratt att ta del av
ersattningen utan detta bestams av marknaden (endast de som uppnar tillrackligt hogt varde for
samhallet antas na marknaden). Om marknaden tar fram produkter med stort varde for samhéllet kan
det uppsta kostnader som 6verstiger fonden for antibiotikainnovation. | denna situation far villkoren
for budgeten omforhandlas. Detta forvantas dock inte bli nagot problem i nartid med tanke pa hur
eftersatt antibiotikautvecklingen ar och de kvarstaende vetenskapliga utmaningarna i att ta fram nya,

innovativa antibiotika.

Tabell 2 jamfor forslaget till en Abonnemangsmodell for Antibiotika med dagens system for
prissattning och betalning av traditionella lakemedel i Sverige. Traditionella lakemedel skiljer sig
generellt fran antibiotika i tva avseenden. For det forsta tar myndigheterna hansyn till de flesta av
dessa lakemedels vardedrivare i kostnadseffektanalysen och i beddmningen av betalningsviljan for
ett QALY. For det andra finns inte nagon uttalad ambition om en restriktiv anvandning eller att spara
lakemedlet i beredskap for framtiden. Detta innebér att traditionella lakemedel for det mesta kan
generera en tillracklig intakt for att foretaget ska bli tillrackligt motiverat att utveckla dessa. Dessa
forutsattningar saknas for antibiotika och darfor finns det ett behov av en annan modell for

prisséttning och betalning.

Budgeten for traditionella lakemedel ar pa cirka 50 miljarder kronor per ar och betalas av stat,
regioner och patienter. Denna budget ar dock inte konstant utan kan justeras i férhandlingar mellan
stat och landsting. Detta skedde till exempel i samband med inférande av lakemedel mot hepatit C.
Budgeten for antibiotika bor vara internationell, till exempel inom ramen for EU. En utgangspunkt
for skattning av budget ar cirka 15 nya antibiotika under en 10 arsperiod till en total kostnad om cirka
1 miljard USD per antibiotika. Under forutséattning av att medlemslanderna borjar betala in redan
innan det forsta antibiotikumet har tagits fram kan den ackumulerade budgeten forvantas uppga till
tillrackligt stora belopp for att tacka utbetalningarna. Vid behov far dock budgeten omférhandlas

mellan medlemslanderna.

Idag finns ett system for vardebaserad prissattning i Sverige. Detta baseras for det forsta pa en
kostnadseffektanalys framtagen av foretaget eller TLV. Denna analys tar hénsyn till kostnads-

besparingar for vard och omsorg samt QALY-vinst for den behandlade patienten. For det andra tar
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TLV eller NT-radet stéllning till om lakemedlet ska fa ingd i subventionssystemet baserat pa den
inkrementella kostnaden per vunnen QALY och en bedémning av betalningsviljan for en QALY
baserat pa en viktning av sjukdomens svarighetsgrad, osakerheten i analysen och i vissa fall dven
sortimentsbredd och séllsynt sjukdom. For att antibiotika ska kunna prissattas utifran sitt varde for
samhallet foreslas en modell med preferensbaserade vikter for centrala vardedrivare. En samman-
vagning av olika faktorer for att bestamma betalningsviljan eller vardet ar en metod som de flesta
lander redan applicerar i ndgon form. Det nya &r att vikternas storlek vagleds av undersékningar av
befolkningens preferenser. Mdojligen skulle QALY kunna anvandas for att skatta en del av
vérdedrivarna (t ex minskad smittspridning) men det kan finnas andra sétt att vardera denna

egenskap.

Utbetalning av erséttning till foretagen sker i samband med anvéndning for de traditionella
lakemedlen. Da antibiotika forskrivs restriktivt med syfte att forhindra resistensutveckling ger denna
utbetalningsmodell en for 1ag intakt for att motivera utveckling av nya antibiotika. Modellen kan vara
delvis eller helt loss-kopplad fran anvandningen. Detta har ingen avgorande betydelse for modellen
som sadan, men en helt loss-kopplad ersattning forutsatter hogre erséttning jamfort med en delvis
loss-kopplad modell.

Tabell 2. Jamférelse av dagens system for traditionella 1akemedel och forslag till
Abonnemangsmodell for Antibiotika

Dagens system for Forslag till Abonnemangsmodell
traditionella likemedel for Antibiotika
Finansiering | Nationell finansiering via stat, Internationell finansiering via medlemslinderna
regioner och patient. baserat pd deras andel av total BNP.
Totalt ca 50 miljarder kronor per ar. | Totalt ca 8,5-12,5 miljarder kronor per ar, varav
Sveriges andel ca 340-500 miljoner kr per ar*.
Virdebaserad | Bedoms av TLV och NT-radet. Bed6ms av oberoende internationell
prissittning antibiotikakommitté.
Kostnadseffektanalys som tar hinsyn
till virdet av: Preferensbaserade vikter £6r virdedrivare £6r

. antibiotika, till exempel (11):
- Kostnadsbesparing for vard

och omsorg av behandlad - Minskad smittspridning (transmittsion
patient value)

- Livskvalitet och livslingd - Forsikringsvirde (insurance value)
for behandlad patient - Mojliggbrandevirde (enablement value)
(QALYs) - Sortimentsbredd (diversity value)

- Virde av sndvare spektrum (spectrum value)
Viktad betalningsvilja for ett QALY -

— svarighetsgrad, osikerhet och
sortimentsbredd.
Utbetalning Vid anvindning av likemedlet. Fast arlig betalning loss-kopplad frin anvindning.

Virde av ny mekanism (novel action value)

*Baserat pa 10-15 nya antibiotika under 10 ar, d v s 1-1,5 antibiotika per ar.
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4.1 Forslag till implementering av en svensk pilotstudie

Som framgar ovan foreslar vi en svensk pilotstudie i vantan pa en Gverenskommelse om ett
internationellt samarbete for att initiera en abonnemangsmodell med vardebaserad marknads-
intradeserséttning. Syftet med pilotstudien ar att ta fram och validera en metod for att skatta
preferenshaserade vikter fOr vardedrivare for antibiotika. Tidigare forslag till modellering (14, 16,
19, 25) av antibiotikans varde lampar sig inte for att fanga samtliga viktiga varden av antibiotika
eftersom de inriktar sig mot att skatta det forvéantade vérdet i form av minskade kostnader och antalet
vunna QALYs, men fangar inte helt vardet for befolkningen av att t ex minska risk for att bli smittad
av infektion, utveckla en resistent infektion, och sakna effektivt antibiotika vid storre utbrott.

Utgangspunkten ar att ta fram ett ”index” for preferenser for antibiotika som kan bli vigledande for
att faststalla samhallets efterfraga. Detta kan liknas vid arbetet i EuroQol med att ta fram
frageformularet/indexet EQ-5D som idag &r ett av de mest anvanda frageformularen for att undersoka
livskvalitet inom halsoekonomi. Detta frageformular togs fram genom att (i) faststalla fem
Omsesidigt uteslutande dimensioner for hélsorelaterad livskvalitet: rorlighet, hygien, huvudsakliga
aktiviteter, smarta/besvar samt oro/nedstamdhet, (ii) faststdlla relevanta nivaer for respektive
dimension: till en borjan var det tre nivaer per dimension i EQ-5D (inga/mattliga/stora problem, EQ-
5D-3L) for att idag uppga till fem nivaer per dimension (inga/lite/mattliga/stora/extrema svarigheter,
EQ-5D-5L) samt (iii) harleda preferenshaserade vikter for respektive niva via experimentella studier

i befolkningen.

Det forsta steget handlar darfér om att faststalla dmsesidigt uteslutande vardedrivare for antibiotika
som ar av relevans for befolkningen. Som framgar av avsnitt 2 i denna rapport finns det forslag till
vardedrivare for antibiotika (STEDI(N): spectrum, transmission, enablement, diversity, insurance
(novel action)) (11). En del av dessa faktorer kan ses som direkta vérdedrivare av relevans for
befolkningen; t ex transmission (vardet av minskad risk for smitta), enablement (vérdet av minskad
risk vid kirurgi etc), och insurance (vardet av att ha tillgang till antibiotika i handelse av ett storre
utbrott). Daremot utgor inte spectrum value, diversity value och novel action value en vardedrivare
av direkt relevans for befolkningen. Deras vérde bestar istallet framforallt i hur de paverkar
resistensutvecklingen. Det finns ocksa en ISPOR Task Force Report som foreslagit 12 olika
vardedrivare for halso- och sjukvardsatgarder generellt (18). Detta forslag har vunnit relativt stort
gehor och betraktas som en bra utgangspunkt for att identifiera ytterligare relevanta vardedrivare
som ligger utanfor ramen for den traditionella kostnadseffektanalysen. Det kan darfor finnas skl att
se hur vérdedrivare i detta ramverk kompletterar ramverket for antibiotika. Dessutom finns det ett
behov av att studera hur olika forslag till vardedrivare Gverlappar varandra for att sékerstalla att
indexet baseras pa 6msesidigt uteslutande kategorier (sa kallad hornlsningar). Vi behover darfor i

detta forsta steg faststélla vad som ska rdknas som relevanta vardedrivare/dimensioner i indexet for
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antibiotika. Darefter ska respektive vardedrivare operationaliseras, d v s definieras pa ett sadant satt
att det kan anvandas i en preferensbaserad undersokning. Varje vardedrivare behover definieras sa
att den blir konkret och relevant for en respondent. Relevanta nivaer ska ocksa definieras for

respektive vardedrivare med syfte att fanga skalan av ett framtida antibiotikas effekt.

Slutligen ska en eller flera enkater tas fram for att kunna harleda preferensbaserade vikter. Detta sker
med en stated preference metod, det vill sdga konstruera en hypotetisk valsituation for att héarleda
preferenser med t ex discrete choice och/eller contingent valuation (70-74). Dessa metoder kan bade
harleda relativa vikter for olika vardedrivare (t ex den relativa vikten av transmission i forhallande
till enablement) och absoluta vikter for respektive vardedrivare i form av sa kallad betalningsvilja
(willingness to pay, WTP). Denna typ av studier har gjorts férut for att bland annat ge véagledning till
beslutsfattare om befolkningens viktning av sjukdomars svarighetsgrad (67). Enkaten (enkaterna)
testas i en fokusgrupp och en mindre pilot for att bland annat sékerstélla att den anses relevant och
angelagen for respondenterna, att den gar att forsta och inte leder till uppenbara validitetsproblem (t
ex foredrar mer risk framfor mindre). En webbaserad version av den slutliga versionen av enkaten
skickas ut till ett representativt urval av den svenska befolkningen med hjélp av ett externt foretag
med expertis i att genomfora webbenkéter. Det &r relativt I4tt och billigt att vidga undersdkningen

till flera lander.

Studien forvantas ge ett resultat som kan utgora ett konkret exempel pa hur preferensbaserade vikter
kan harledas, askadliggora deras storlek samt ge underlag for att visa hur en framtida abonnemangs-

modell skulle kunna fungera.
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Bilaga 1. Modeller for vardering av antibiotika

Jansen et al. 2009 (25, 75)

Janssen et al. skattar kostnadseffektiviteten av ertapenum i behandlingen av komplicerade
intraabdominala infektioner med hjélp av en modell som tar hansyn till resistensutveckling. Modellen
bygger pa tva delar. | den forsta delen simuleras utvecklingen av resistensutvecklingen i en SIS
(Susceptible-Infected-Susceptible) modell. Individerna startar som oinfekterade eller mottagliga
béarare (S) och kan bli infekterade med en mottaglig infektionstyp (Iw) eller en resistent infektionstyp
(Ir). Den spontana lakningsformagan ar hogre hos den mottagliga infektionstypen an hos den
resistenta infektionstypen vilket innebdr att den resistenta infektionstypen okar Gver tid. Vid
kombination av flera olika typer av behandlingsalternativ kan denna utveckling dock saktas ned. Den
andra delen av modellen bestar av en enklare beslutstradsmodell for att simulera kostnads-
effektiviteten av entrepenum baserat pa nivan av resistensutveckling simulerad i SIS modellen.
Janssen et al. visar att inforandet av entrepenum kan férdréja resistensutvecklingen och darmed bidra

till kostnadsbesparingar och QALY -vinster.
Rothery et al. 2018 (EEPRU model, UK) (14)

Rothery et al. tog fram ett ramverk for utvardering av antibiotika. Detta ramverk skulle (i) inkludera
bredare vardedrivare av antibiotika definierade av OHE (11) (d v s transmission value, enablement
value, diversity value, insurance value, spectrum value, novel action value), (ii) fungera dven inom
ramen for en loss-kopplad betalningsmodell, samt (iii) kunna utgéra underlag for NICE besluts-
fattande. Ramverket bygger pa en skattning av det forvantade vérdet av att anvanda ett nytt
antibiotikum. Detta skattas genom att for det forsta definiera ett antal olika strategier for hur det nya
antibiotikumet kan anvandas. Déarefter skattas de langsiktiga kostnaderna och fordelarna av denna
strategi i en modell. Modellen bestar, liksom Jansen et al. modell, av tva delar. Till skillnad fran
Jansen et al. tar modellen hansyn till bade primér (infektionstypen) och férvarvad (utvecklad under
sjukhusvistelse, ’hospital-acquired”) resistens Den forsta delen &r en mekanistisk, dynamisk modell
som simulerar smittspridning och resistensutveckling. Den andra delen ar en Markov modell som
simulerar utfallet for patienten tre manader efter utskrivning fran sjukhuset. En utmaning med
modellen &r att den forutsatter data och antaganden som det rader stor osékerhet kring. Modellen
forvantas darfor behova bygga pa en kombination av data fran observationsstudier/registerstudier,
kalibrerade skattningar baserat pa empiriska data och expertutlatanden. Modellen ska inte innehélla
kostnaden for det nya antibiotikumet eftersom utfallet av modellen syftar till att ge underlag till
forhandlingar om kostnaden. Utfallet av modellen skattas som vanligt i termer av kostnad per person
och QALY-vinst per person, men detta anvands inte for att skatta en inkrementell kostnadseffektkvot
(ICER) utan for att skatta nettohélsovinsten for befolkningen (tidshorisont 10 ar). Nettohalsovinsten
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for befolkningen skattas genom att for det forsta dividera kostnaden per patient med alternativ-
kostnaden for ett vunnet QALY, det vill sdga vid vilken kostnad som ett QALY trangs ut i nuvarande
sjukvard givet den radande budgeten. Detta ger da QALY -forlusten per person. For det andra
berdknas nettohélsan per person genom att subtrahera QALY -forlusten per person fran QALY-
vinsten per person. For det tredje multipliceras nettohdlsan per person med den population som kan
komma att behandlas under modellens tidshorisont for att na fram till nettohalsovinsten for hela
befolkningen. Principen med att berdkna detta utfall ar att maximera den vérdebaserade betalningen
utan att paverka befolkningens halsa negativt. Modellen kan fanga transmission value och i viss méan
aven diversity value (via skillnad i simulering av olika strategier) och conservation/option value (via
skillnad i simulering av att anvanda direkt eller halla i beredskap). Daremot kan den inte fanga
enablement value, insurance value, spectrum value och novel action value. Novel action value
forvantas dock fangas i de andra vardedrivarna och ska darfor inte behova skattas separat. Forfattarna
testar modellen i en fallstudie med utgangspunkt i ett antibiotikum mot Acinetobacter baumanii. Tre
olika strategier utvarderas (1: andra linjen, 2: forsta linjen, 3: mixad strategi, 50 % forsta, 50 % andra)
jamfort med standardbehandling (nuvarande antibiotikum — tigecyline — i forsta linjen, ingen andra
linje). Nettohé&lsovinsten for befolkningen skattades under ett scenario inklusive forvérvad resistens
och under ett scenario exklusive forvarvad resistens. Vidare skattades varje sadant scenario under
fem olika scenarier med olika klinisk effekt. Totalt skattades darfor 30 olika utfall, som varierade
mellan 32 och 188 QALY. Detta omvandlades dven till en monetar enhet genom att sitta vardet av
ett QALY till alternativkostnaden for ett QALY (£15,000), vilket innebar en nettovinst om mellan
cirka £0,5 och £2,8 miljoner.

Morton et al. 2019 (19)

Morton et al. har inom ramen for IMI projektet DRIVE-AB tagit fram forslag om hur utvardering av
antibiotika inom HTA kan utvecklas for att inte underskatta dess varde. De foresprakar en fortsatt
skattning via ICER, men baserat pa en skattning av bade direkta effekter for den behandlade patienten
och indirekta effekter for befolkningen i form av transmission value och diversity value. De
foresprakar aven vikten av en analys pa nationell niva (ej regional) for att inkludera effekter pa hela
befolkningen, samt kéanslighetsanalyser for att ta h&nsyn till resistensutveckling mot det nya
antibiotikumet over tid. Morton et al. simulerar konsekvenserna av ett hypotetiskt antibiotikum mot
carapenemresistent Acinetobacter baumannii (CRAB), en resistent mikroorganism, i Europa. Med
hjélp av data fran olika kéllor och expertutldtande beraknar Morton et al. besparingar och QALY -
vinst kopplat till behandling av patienten (direct savings/benefits), kopplat till minskad smitt-
spridning i befolkningen (transmission savings/benefits) samt kopplat till stérre sortimentsbredd
(diversity savings/benefits). Transmission value beraknas baserat pa en skattning av minskningen av
smitta vid inférande av nytt antibiotikum (-40 %). Diversity value skattas baserat pa expertutlatande

om minskad kostnad for att behandla resistent infektion inom intensivvarden (-7 %). Den totala
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besparingen skattades till 471 miljoner EUR varav de direkta fordelarna star for 41 %, minskad
smittspridning for 55 % och sortimentsbredd for 4 %. Den totala QALY -vinsten skattades till 48 372
QALYs, varav de direkta fordelarna (behandlad patient) star for 26 %, minskad smittspridning for
69 % och sortimentsbredd for 5 %. Forfattarna konstaterar att en utvardering av antibiotika som inte
tar hdnsyn till de indirekta effekterna av ett antibiotikum kommer att leda till en underskattning av

vérdet.
Gordon et al 2020 (16)

Gordon et al. utvecklar och validerar en modell for att utvardera nya antibiotika och den optimala
anvandningen av olika antibiotika. Modellen har tre komponenter; (1) smittspridning — en dynamisk
modell for att simulera utveckling av smitta och resistensutveckling, (2) behandling —en modell som
lankas till (1) och simulerar det halsoekonomiska utfallet av olika behandlingsstrategier, (3)
optimering —en modul som kan anvandas for att hitta den basta méjliga strategin da det inte &r mojligt
att definiera en begransad mangd strategier. Modellen anvénds for att simulera kostnad och QALY -
vinst dver en 10-arsperiod och kan anvandas for att skatta en ICER. Gordon et al. skattar QALY-
vinsten i UK for ett nytt antibiotikum mot en av tre bakterier (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae eller pseudomonas aeruginosa). Modellen simulerar olika behandlingsstrategier och
effektniva for det nya antibiotikumet. Resultatet visar pa en vinst om mellan 8 och 10 QALY per
patient och mellan ca 3 700 och 8 200 QALYs for befolkningen. Storleken pa vinsten beror i
huvudsak pa hur effektivt antibiotikumet ar och hur stor andel som vantas vara resistent mot ett
existerande antibiotikum. Daremot har behandlingsstrategin en begransad betydelse for utfallets

storlek.
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Bilaga 2. Modeller for betalning av antibiotika

Chatham House Report 2015

| en rapport fran Chatham House presenteras forslag pa push och pull incitament som ska skapa
battre forutsattningar for att ta fram nya antibiotika med malet att uppna ett NPV om cirka 100
miljoner USD. Forfattarna betonar att det ar viktigt med flera olika strategier for att hantera de olika
utmaningar som finns i olika stadier av processen fran utveckling till lansering av ett nytt
antibiotikum. Olika strategier ar ocksa viktigt for att forsakra sig om att sa manga aktorer som mojligt
vill delta i utvecklingen av nya antibiotikum. Till exempel méter ofta sma lakemedelsforetag en lagre
alternativkostnad &n storre lakemedelsforetag. Samtidigt har sma lakemedelsforetag svarare att bara
den initiala kostnaden av osakra investeringar i kliniska prévningar. Detta kan innebéra att det for
sma lakemedelsforetag kan vara optimalt med tidigt stod under tidiga faser av den Kliniska
prévningen medan storre lakemedelsforetag behdver ett storre incitament i samband med lanseringen
av produkten. Med tanke pa tidsvérdet av pengar (diskontering) behdver ett incitament vara storre ju
senare det ges i utvecklingskedjan. Ett tidigt stod innebéar dock att betalaren tar en storre risk eftersom
det &r osékert om produkten faktiskt kommer att nd marknaden. De strategier som foreslas i rapporten
inkluderar (1) offentlig finansiering av grundlaggande preklinisk forskning (fram till fas 1), (2) delvis
offentlig finansiering for klinisk prévning (fas I-11l) via t ex etappbeldningar (ersattning efter
genomfdrda faser), skatteldttnader och public-private partnerships (PPP), samt (3) en erséttning som
betalas ut i samband med att lakemedlet registrerats. Denna ersattning bor uppga till omkring 1
miljard USD och vara loss-kopplad fran anvandningen. Ersattningen bor justeras ned med det belopp
som foretaget erhallit i stod i samband med tidigare faser av utvecklingen. Priser for anvandning bor
istallet sattas till produktionskostnaden. For att hantera att evidenslaget ar mycket osékert och for att
undvika budgetbegransningar bor ersattningen betalas ut stegvis. Ett forslag ar ocksa att ett minimi
bas-pris betalas vid godkénnande och att ytterligare ersattning ges for ytterligare effekter som visas
i studier efter godkannande (ett sd kallat “Tiered Reimbursement”). FOrfattarna betonar att
incitamentens storlek bor styras efter dess varde i att beméta ett hot mot folkhalsan. Tre alternativ
for vardering foreslas; (1) standard HTA process, vilket forutsatter en 16sning av hur man kan
hanterar resultat frAn non-inferiority trials och tar hansyn till utvecklingen av resistens (alternativt
uppféljning enligt Tiered Reimbursement), (2) skattar samhallsvérdet av antibiotika for hélsa mer
generellt, t ex véardet av minskad morbiditet och mortalitet, (3) utgar ifran en andel av den nuvarande
globala efterfragan pa antibiotika (34-40 miljarder USD). Strategierna bor optimalt implementeras
inom ramen for ett globalt alternativt regionalt samarbete med huvudsakligt bidrag fran rikare lander
och lander med hog antibiotikaanvandning (t ex G20) alternativt hoga ambitioner inom omradet (t

ex Nordic Council).
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LIF, 2016, Modell for incitament (57, 76)

LIF foreslog 2016 en modell som skulle kunna I6sa problemen med den radande erséttningsmodellen
(betalning per séld dos) vilket inkluderade dveranvandningsproblemet, tillganglighetsproblemet och
FoU-problemet. Den foreslagna modellen innebar att foretaget far en fast arlig ersattning som betalas
av staten for essentiella antibiotika. Denna ersattning ska vara véardebaserad och skattas med hjélp av
en beslutstradsmodell som simulerar antalet vunna QALY's (for behandlade patienter) med det nya
antibiotikumet 6ver en 10-arsperiod. Dessa QALYs multipliceras darefter med betalningsviljan for
ett QALY som antas uppga till 655 000 kronor. Det totala vardet anvands sedan for att férhandla
fram en rimlig erséttning som kan motsvara en del av detta varde. Utéver den fasta ersattningen fran
staten betalas ett 1agt pris per sald forpackning av landstinget. Detta ska garantera att foretaget inte
har incitament att 6ka forsaljningen av antibiotika och pa sa satt minska dveranvandningsproblemet.

Folkhalsomyndigheten och TLV fick, inom ramen for pagaende regeringsuppdrag om att ta fram nya
ekonomiska modeller for att oka tillgangligheten till antibiotika, i uppdrag av regeringen att
genomfdra en forstudie av forutsattningarna for att i praktiken testa LIF:s foreslagna modell. Denna
forstudie resulterade i en rekommendation om att inte ga vidare med ett test av modellen. Skélen till
detta var for det forsta att modellen inte ansags kunna I6sa Gveranvandningsproblemet. Tvartom
befarade FHM/TLV en 6kad anvandning da landstingen far en lag styckkostnad per dos. Man ansag
ocksa att det fanns risk att laga priser skulle kunna ge upphov till parallellhandel. For det andra ansag
FHM/TLYV att modellen endast skulle bedéms utifran hur val den léser tillganglighetsproblemet och
inte hur vél den I6ser FoU-problemet eftersom detta lag utanfor ramen for det pagaende regerings-
uppdraget och borde l6sas inom ramen for ett internationellt samarbete. For syftet att ldsa
tillganglighetsproblemet ansdg myndigheterna att det inte fanns nagot behov for en vardebaserad
ersattning. De uttryckte ocksa skepsis kring modellen for att berékna varde da den baserades pa input-
variabler behaftade med mycket stor osékerhet, skattade konsekvenser éver en tidsperiod da det finns
mycket strukturell osékerhet (t ex inférande av nya antibiotika som paverkar vérdet) samt utgick fran
en betalningsvilja for ett QALY som inte ar faststalld av myndigheterna. Dessutom ansags det kunna
paverka lakemedelsmarknaden pa ett oforutsdgbart satt ifall ersattningsmodellen gav hdogre
ersattning. LIF foreslog &ven ett takpris vid hég anvandning for att sékerstélla att landstingen inte
skulle fa for stora utgiftsokningar i samband med en stor smittspridning. Myndigheterna sag dock
inget direkt behov for en sadan typ av forsakring eftersom fokus var vardagsforsérjningen av
antibiotika. LIF foreslar att finansieringen for den fasta ersattningen ska komma fran en skatt pa
generiska antibiotika, en sa kallad “antibiotikapeng”. Detta skulle samtidigt kunna bidra till att
minska Overanvdndningen. Denna modell liknar dagens “generikapeng” med skillnaden att
antibiotikapengen ska ga till staten istallet for till apoteken. Myndigheterna bedomer dock att det
finns problem med en sadan finansieringsmodell eftersom betalningen for antibiotikapengen kommer

att delas mellan patient (ca 55 %) och landsting (ca 45 %). Da landstingens kostnader tacks av ett
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statshidrag blir nettotillskottet for staten endast den del som betalas av patienterna. Darfor maste

antibiotikapengen séttas till ett hogre belopp.
TLV, 2016, Modell for tillganglighet (45)

2015 fick Folkhalsomyndigheten och TLV i uppdrag att se 6ver hur tillgangligheten till viktiga
antibiotika kunde sékerstallas. Inom ramen for detta uppdrag presenterade TLV ett forslag pa en ny
ekonomisk modell for ersattning till antibiotika. Modellen skulle vara applicerbar pa antibiotika med
(i) marknadsskydd (patent), (ii) sarskilt medicinskt varde (bl a aktivt mot hdgresistenttyper), (iii)
liten forvantad anvandning samt (iv) anvandning inom sluten vard (rekvisationslakemedel).
Modellen innebar att staten garanterar en viss arlig ersattning till foretaget. Landstingen betalar for
anvandningen av antibiotika. Mellanskillnaden mellan statens garanterade erséttning och lands-
tingens betalning for anvandning betalas ut av staten vid arets slut. Denna modell sakerstaller dels
att staten inte betalar ut mer an det som behovs, dels att foretaget far en tillracklig ersattning trots
restriktiv anvandning. For att fa ta del av ersattningen kravs att foretaget i kontrakt lovar att gora
antibiotikan tillganglig. Storleken pa ersattningen beraknas utifran det offentligas kostnader for att
kdpa in ett sakerhetslager. Folkhdlsomyndigheten gor en skattning av behovet i form av volymen
antibiotika och detta multipliceras darefter med marknadspris. (Denna modell kan i viss man liknas
vid Advanced Market Commitments (AMC) som tidigare anvants for att sakerstélla tillgang till
vaccin bland utvecklingslander.) TLV:s modell testas for narvarande av Folkhalsomyndigheten i en
pilot-studie. Féretagen som ingatt avtal med Folkhalsomyndigheten ar MSD, Shionogi, Pharmaprim
och Unimedic Pharma. Fem antibiotika ingar i pilotstudien; Zerbaxa (ceftolozan-tazobaktam),
Recarbrio (imipenem-cilastatin-relebaktam), Fetcroja (cefiderokol), Vaborem (meropenem-

vaborbaktam) och Fosfomycin infectopharm (fosfomycin). Projektet ska paga till och med 2022.

Folkhalsomyndigheten och TLV &r tydliga med att modellen har syfte att 6ka tillgangligheten till
antibiotika och inte att 6ka incitamenten for att ta fram nya antibiotika. Sverige anses vara ett for litet
land for att kunna paverka incitamenten (1 % av globala lakemedelsutgifter). Myndigheterna
utesluter dock inte att Sverige skulle kunna utgéra ett viktigt foredéme och ndmner som exempel att

OECD uppmarksammat Sverige som ett exempel pa en modell for vardebaserad prissattning.
Rex och Outtersson 2016, Bench-mark based model (52)

Rex och Outtersson foreslar, likt flera samtida forslag, en modell med en loss-kopplad marknads-
intradesersattning (MER) motsvarande 200 miljoner USD per ér under fem ar (baserat pa vad andra
modeller har beraknat kravs for att uppna ett tillrackligt hogt forvantat nettovarde, ENPV). Till
skillnad fran andra samtida forslag menar de att detta endast ska utgora en basbetalning. Utéver detta
ska ett foretag ha mojlighet att fa ut ytterligare ersattning, motsvarande en andel av basbetalningen,

da de har kunnat fora fram evidens for ytterligare fordelar. Dessa fordelar inkluderar; (1) en ny
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mekanism, (2) nya antibiotika med samma mekanism, men med hdgre effekt eller sakerhet jamfort
med det forsta antibiotikum med samma mekanism, (3) minskning av halso- och
sjukvardskostnaderna, (4) aktivt mot prioriterade mikroorganismer samt (5) flera indikationerna for
anvandning av antibiotikumet. Forfattarna betonar vikten av att ge ersattning baserat pa vardet som
det nya antibiotikumet tillfér samhallet eftersom det annars kan skapas skeva incitament att ta fram
antibiotikum med minsta mojliga inkrementella varde. De for ocksa fram en analogi om forsékrings-
vardet med brandforebyggande atgarder och menar att det ar viktigt att i tid sakerstalla tillgang till
effektiva antibiotika eftersom de annars kan resultera i stora forluster for samhallet under mycket
kort tid. Modellen bor enligt forfattarna implementeras i ett internationellt samarbete (t ex G20) och
forutsatta kontrakt som sakerstaller att foretaget fortsatter tillhandahalla antibiotikumet efter att de
fatt ut ersattningen.

O’Neill et al. 2016, Review on Antibiotic Resistance (AMR review), UK (5)

| ett projekt finansierat av regeringen i Storbritannien for O’Neill et al fram forslag pa hur utbudet
av nya antibiotika kan oka trots att efterfragan samtidigt behéver begransas. Detta forslag bygger for
det forsta pa en ’Global Innovation Fund” som ger std till (1) tidig och innovativ (cutting-edge)
lakemedelsutveckling, samt till (2) tillampad forskning som &r mindre innovativ och icke-
kommersiell (t ex dosering, kombinationer av tillgangliga antibiotika). Forfattarna papekar att det
redan skett betydande framsteg inom detta omréde. For det andra foreslar de ett “Market Entry
Reward” som ska ges till prioriterade antibiotika, det vill sdga de som riktar sig mot bakterier som ar
resistenta mot flera eller alla antibiotika. Denna vinst uppgar till mellan 800 miljoner och 1.3
miljarder USD och forvantas leda till att 15 ytterligare antibiotika tas fram under de kommande 10
aren. Forfattarna patalar, liksom Rex och Outtersson, att alternativet till att vanta och se (d v s inte
ge tillrackliga incitament for att ta fram nya effektiva antibiotika) kan leda till extremt stora kostnader
for samhallet vid tidpunkten da behovet blir akut (se till exempel utbrott av pandemier). Det beraknas
ta 10-15 ar fran upptéckt till patent for ett nytt antibiotikum och det ar darfor viktigt att investera
tidigt for att hinna ifatt utvecklingen av antibiotikaresistens. O’Neill tar ocksé upp principerna for
denna vinst utan att specificera dem i detalj; (1) vinsten ska ges till de antibiotika som samhallet har
storst behov av, (2) vinsten ska vara fri fran politisk risk vilket forutsatter ett langsiktigt atagande,
(3) vinsten ska kopplas till vardet for samhallet, de antibiotikum som genererar mest varde ska fa
hogre vinst, (4) betalning ska komma strax efter att produkten nar marknaden, (5) vinsten ska
villkoras med t ex global tillganglighet, (6) kontrollen ska vara i handerna pa utvecklaren och (7)
vinsten ska administreras pa global niva (t ex av G20). O’Neill foreslar ocksa ett antal satt att finna
finansiering for en “"Market Entry Reward”; (1) avgift frin likemedelsforetag som inte forskar pa
antibiotika (pay or play), (2) skatt pa antibiotika for anvandning for djur (antibiotika for anvandning
hos ménniskor antas vara for prisokénslig), (3) “kuponger” som ger foretaget ritt att forldnga patent

pa ett av sina andra lakemedel eller ratt till en snabbare regulatorisk bedémning av ett av sina andra
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lakemedel. O’Neill et al. konstaterar dven att det inte finns en modell som passar alla antibiotika. En
modell med "Market Entry Reward” passar i huvudsak bést for antibiotika som riktar sig mot bredare
spektrum. For antibiotika som riktar sig mot ett smalare spektrum kan det istallet passa battre med

en annan modell, t ex hogre prissattning baserat pa diagnosbestamd anvandning.

Sternetal. 2017, GUARD (Global Union for Antibiotics Research and Development), Tyskland
(43)

Tysklands regering finansierade ett projekt med syfte att ta fram forslag pa en global modell for att
stérka incitamenten for utveckling av nya antibiotika. Stern et al. presenterar ett forslag i tre delar
med malet att fa fram ett nytt antibiotikum per ar. Den forsta delen &r en global forskningsfond med
stod till grundforskning och prekliniska studier med syfte att 6ka sannolikheten for nya upptackter.
Den andra delen &r en global utvecklingsfond med stdd till kliniska provning med syfte att minska
osdkerheten for investerare. Stodet ska ges som efterskankbara Ian (forgivable loans), vilket innebar
att de endast aterbetalas om antibiotikumet nar marknaden. Stédet bygger ocksa pa att annan privat
finansiering ingar och stodet avtar med klinisk prévningsfas (75 % for fas I/11 och 50 % for fas 111).
Detta antas hoja kvalitéten pa ansokningarna och minska kostnaderna samtidigt som det méjliggor
genomfdrande av provningar trots stor osékerhet kring resultatet. Den tredje delen &r en marknads-
intradesbeldning (Global Launch Reward) med syfte att utgdra en forsakringslosning for industrin.
Ett antibiotikum som uppnar vissa bestamda kriterier (Target Product Profile) ska ges en total
ersattning om 1 miljard USD, vilket vantas ge en ENPV om 300 miljoner USD. Denna ersattning
ska betalas ut stegvis 6ver de forsta atta aren pa marknaden, varav 600 miljoner USD under de forsta
tre aren och 400 miljoner USD under de kommande fem aren. Stegvis betalning minskar osékerheten
for betalaren da evidenslaget ar osakert i samband med lansering och hogre betalning i borjan okar
ENPV for foretaget. Foretaget ska betala tillbaka 30 % av sin vinst under tiden med patent. Detta
sékerstaller att ersattning endast ges till de foretag som behdver det, samtidigt som det sakerstéller
finansiering for antibiotikum som annars inte hade lanserats och lyfter den l&gsta férvantade vinsten
for foretaget. For att undvika en rusning till mallinjen och for att sakerstalla en sortimentsbredd bor
flera antibiotikum med samma Target Product Profile fa ta del av ersattningen. Det ar dock endast
det forsta som bor fa 100 % av ersattningen, nastkommande far endast en lagre andel (75 % 2:a, 50
% 3:e, 25 % 4:e, 0 % 5:e).

Ferraro et al. 2017, OHE (46)

| en rapport fran Office of Health Economics (OHE) gar Ferraro et al. igenom modellerna fran
O’Neill et al. 2016 och GUARD 2017 (hér refererat till som MER, Market Entry Reward). De staller
sig fragande till storleken pa de MER som foreslas och menar att 1 miljard USD ér otillrackligt for

att na en positiv ENPV for foretaget, om inte en storre intakt fran forsaljning kan garanteras. De
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foresprakar istallet ett MER pa 2 miljarder USD vilket vantas tacka de beraknade utvecklings-
kostnaderna. Denna kostnad forvéntas delas mellan Nordamerika och EU. EU:s andel skulle vara
runt 33 % baserat pa andel av forsaljningen av antiinfektionslakemedel. Det uttrycks ocksa en skepsis
mot forsakringsmodellen som foreslas i GUARD. En aterbetalning av ersattningen skulle minska
vardet av en sadan ersattning och leda till osakerheter. OHE jamfor aven MER med tva alternativa
betalningsmodeller i form av korssubvention. Den ena modellen kallas for “Priority Review
Voucher” (PRV) och innebér att foretaget har ratt att fa fortur till regulatorisk provning for ett annat
av sina ladkemedel. Den andra modellen kallas for ”Transferable Intellectual Property Rights” (TIPR)
och innebar att foretaget har ratt att forlanga patentet pa ett annat av sina lakemedel. Bade PRV och
TIPR kan séljas vidare till ett annat foretag. Dessa modeller finns tillimpade inom andra
lakemedelsomraden i USA och det har skett flera forsaljningar av PRV och TIPR mellan foretag
vilket visar att dessa instrument genererar ett varde for foretagen. OHE utvérderar de olika
modellerna utifran ett antal kriterier. Vad géller trovardighet finns det problem for bade PRV och
MER. Ett PRV kan visa sig vara vardeldst om foretagets lakemedel inte far ett godkannande och det
ar ocksa osakert hur mycket snabbare den regulatoriska prévningen kan ske jamfort med den vanliga.
En MER beror pa kontraktsforhallanden och ar forknippad med viss osékerhet kring betalarens
fullg6rande av sina ataganden. Kostnaden for ett TIPR beror pa hur lange patentet forlangs och kan
leda till effektivitetsforluster och rattviseproblematik da andra sjukdomsomraden ska bekosta
utveckling av antibiotika. Bade TIPR och MER kan andras i efterhand for att ta hansyn till att vardet
kan ha andrats av ytterligare nya antibiotikum pa marknaden. De kan ocksa varieras for att anpassa
betalningen efter varde. Detta ar inte mojligt med en PRV. OHE rekommenderar att fortsatta initiativ
tittar ndrmare pa MER och TIPR. Daremot ser man inte nagon storre framtid for ett PRV i en

europeisk kontext.
Daniel et al. 2017, USA (49, 77)

Daniel et al. (Duke-Margolis Center for Health Policy) diskuterar hur en MER kan tillampas i USA.
Till skillnad fran de flesta lander i Europa har USA inte en ensam betalare av hélso- och sjukvard.
Darfor foresprakar Daniel et al. en modell dar betalningen delas mellan stat och health plans.
Modellen kallas for Priority Antimicrobial Value and Entry Reward (PAVE) och bygger pa tva
komponenter. Den forsta komponenten bestar av en MER som betalas av staten for hogt prioriterade
antibiotika (antimicrobials). Ersattningen ska vara hogre for antibiotika med ny mekanism eller ny
klass. MER ska betalas ut stegvis 6ver flera ar och minska i utbetalning 6ver tid. Den andra
komponenten bestar av en alternativ betalningsmodell (alternative payment model, APM) som
innebar att foretaget tecknar avtal med health plans om en betalning per medlem givet att man uppnar
vissa mal (restriktiv anvandning, fortsatt effektivitet, battre data). Denna komponent &r tankt att
successivt ersitta MER och den fortsatta utbetalningen av MER &r villkorad av att féretaget tecknar

APM med health plans.
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Ardal et al. 2018, DRIVE-AB, IMI (15)

DRIVE-AB ér ett IMI (Innovative Medicines Initiative) finansierat projekt, d v s finansierat av EU
och EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations). Projektet
involverade ett konsortium med 16 aktorer fran offentlig sektor och 7 lakemedelsforetag. | likhet
med tidigare forslag foreslar DRIVE-AB bade push och pull initiativ for att 6ka incitamenten att ta
fram nya antibiotika. Push initiativen som rekommenderas inkluderar forskningsanslag och pipeline
koordinatorer. Fyra typer av forskningsanslag foreslas med malet att minska den vetenskapliga
utmaningen (svarigheten att hitta nya antibiotikum) och kostnadsutmaningen (hdga kostnader for
Kliniska prévningar) ; (1) forskningsanslag for tidigt stadie, inkluderar grundforskning vid universitet
och forskningsinstitut samt stod till forskningsaktiviteter for lakemedelsupptéckter (riktade mot
prioriterade omraden definierade av WHO) hos universitet, forskningsinstitut och lakemedelsforetag,
(2) forskningsanslag vid mellanstadie (fran prekliniskt stadie till slutférande av fas | studie), detta
ska i huvudsak ges till stora och mellanstora lakemedelsforetag (SMES), offentlig-privata konsortium
och icke-vinstdrivande forskningsgrupper och institut, (3) forskningsanslag for klinisk utveckling
(fas 11/111), med syfte att bidra till att minska alternativkostnaden av konkurrerande projekt, hjélpa
till att bidra till projekt med otillrécklig finansiering samt hjélpa utvecklare att attrahera investerare
genom att minska den finansiella risken av den kliniska prévningen. Detta forskningsanslag ska
betalas tillbaka om foretaget erhaller ett Market Entry Reward. Slutligen foreslas ett prioritets-
forskningsanslag for antibiotikum som riktar sig mot mer omedelbara hot definierade av WHO. Detta
anslag ges for alla faser av R&D och inkluderar delbetalningar baserat pa framgangsrikt
genomforande av forhandsdefinierade malsattningar. Pipeline koordinatorer ar en funktion som
syftar till att optimera utvecklingen av antibiotika utifran malet att maximera folkhalsan, genom att
t ex Overvaka pipeline och identifiera brister (t ex avsaknad av antibiotikum mot en prioriterad
bakterie), upptacka viktiga antibiotikum som overgetts pa grund av bristande I6nsamhet och
identifiera mojligheter for inkrementella forbattringar i antibiotikum. Vid identifierat behov kan
pipelinekoordinatorer anvanda flera olika stod, inklusive efterskdnkbara lan, etappbeloningar
(milestone payments) och forskningsanslag. Denna funktion finns redan inom ramen for pagaende
initiativ (BARDA, CARB-X och GARD-P) och DRIVE-AB foreslar darfor att dessa funktioner far

fortsatt stod och utveckling.

DRIVE-AB foreslar, efter en genomgang och utvérdering av ett 30-tal initiativ bland olika stake-
holders, ocksa tva former av pull incitament; Market Entry Reward (MER) och en modell for att
sakra langsiktigt utbud/tillganglighet efter patentet gar ut (Long-term supply continuity model).
Forfattarna skapar tre kategorier for MER; ett totalt loss-kopplat MER (fully de-linked), ett partiellt
loss-kopplat MER (partially de-linked) MER samt ett partiellt loss-kopplat MER som justeras med
forsaljning (sales-adjusted). Total loss-koppling innebér att foretaget endast far sin intakt via MER

och ingen intakt via forséljning. En risk med en saddan modell &r att det leder till Gveranvandning
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eftersom anvéandningen inte ar forknippad med nagon kostnad. For att forhindra detta bor staten sétta
ett pris pa anvandningen som betalas fran anvandare till stat. En annan risk med en sadan modell &r
att foretaget ser mindre varde av att ta fram ett nytt antibiotikum eftersom de inte far nagot betalt for
anvandningen. Denna risk finns ocksa med ett forsaljnings-justerat MER som kan uppfattas som ett
vinsttak av foretaget. DRIVE-AB féresprakar darfor en partiell loss-koppling. Denna modell ar
forenlig med det nuvarande systemet for betalning av ldkemedel (d v s fortsatt betalning via
anvandning), samt leder till att storleken pd MER kan vara nagot lagre jamfort med vid en total loss-
koppling. Modellen innebér dock en fortsatt risk for dveranvandning eftersom foretagen fortsatt har
incitament att 6ka anvandningen via marknadsforing. Storleken pa MER bér hamna omkring 800
miljoner USD till 1,5 miljarder USD vilket skulle ge 16-20 innovativa nya antibiotika under de
kommande 30 aren. DRIVE-AB. Implementeringen av MER bér ske inom ramen for G20 for en
forsta 20-arsperiod innan dess effekt kan forvantas vara synbar. Men dessforinnan bor tva till tre
lander pilottesta modellen under ett par ar. MER bor betalas ut under en period av fem ar under tiden
med patent. Efter patentet har gatt ut finns det anledning att teckna nya avtal med foretaget for att
sakra fortsatt tillganglighet. DRIVE-AB foreslar hér ett post-market entry reward. Det fungerar i stort
sett pa samma satt som en MER men syftet ar sékerstélla tillganglighet och inte att 6ka incitamenten.
Storleken pa ersattningen bor baseras pa en uppdaterad HTA bedémning som inkluderar bredare
varden i form av méjliggérandevarde, forsakringsvarde och sortimentsbredd. Dessa véarden bor ocksa

inga i den reguljara HTA bedémningen infor lansering.

Liksom O’Neill et al. konstaterar DRIVE-AB att det troligen inte finns en modell som passar for alla
antibiotika. MER ar sannolikt ett for kostsamt incitament for antibiotika som riktar sig mot svara
eller sallsynta indikationer och da kan det lampa sig battre med direkt forskningsanslag for att

underlatta den kliniska prévningen som i dessa situationer ofta ar komplicerad och kostsam.
Ardal et al. 2018, Norge, del av DRIVE-AB (50)

Inom ramen for DRIVE-AB testades hur en MER skulle kunna operationaliseras for pilot-test i
Norge. Norge &r, liksom Sverige, ett av de l&nder som har mest restriktiv anvandning av antibiotika
och en lag niva av resistensutveckling. Darfor registreras inte alla antibiotika pa den norska
marknaden eftersom den ger sa Iag lonsamhet. Syftet med modellen var darfor att sakerstélla
tillganglighet till antibiotika och inte att ka incitamenten for att ta fram nya antibiotika. Till en
borjan 6vervagdes en fullt loss-kopplad MER. Detta ansags dock inte lampa sig for den norska
kontexten eftersom det skulle kunna leda till 6veranvandning om det inte finns nagot pris pa
anvandning, det skulle paverka Norges nuvarande system med referensprisséttning och kréava
forandringar av lagen och fordelen av en sadan modell skulle inte vara tillrackliga for att motivera
ett system med aterbetalning mellan stat och sjukhus. Istallet foresprakades en partiell loss-koppling

med “top-up” betalning. Detta skulle kunna fungera inom ramen for det rddande systemet.

IHE RAPPORT 2021:1 51
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDERING AV OCH BETALNING FOR ANTIBIOTIKA

Betalningen skulle baseras pa det breda vardet for samhallet, inklusive vardet av att minska eller
kontrollera hot om ldkemedelsresistens, vérdet av stabilt utbud (tillganglighet) samt vérdet av
beredskap. Vérdet av minskad resistensutveckling och beredskap bedéms dock i nulaget som mycket
laga i en norsk kontext med tanke pa den laga resistensutvecklingen och fortsatta tillgangen till
effektiva antibiotika. Vardet for samhallet av ett stabilt utbud skulle ocksa sannolikt understiga det
MER som Norge skulle behdva betala for att ka incitamenten att ta fram nya antibiotika enligt
forslag av DRIVE-AB (cirka 6 miljoner USD per antibiotika, baserat pa Norges andel av BNP for

G20 landerna + skandinavien).
Baraldi et al. 2018, Sverige (44)

Ar 2017 fick Folkhalsomyndigheten ett regeringsuppdrag om att lamna férslag pa svenska aktorers
atgarder for att stodja incitamentsmodeller som kan framja utveckling av nya antibiotika
(Regeringsbeslut S2017/05730/FS). Folkhélsomyndigheten gav i sin tur en forskargrupp vid Uppsala
universitet i uppdrag att utreda mojligheten att anvdnda ekonomiska incitamentsmodeller som
diskuterats i internationella ssmmanhang. Detta resulterade i ett férslag om tre incitamentsmodeller;
(1) forskningsanslag (grants) riktade mot tidiga FoU-projekt (t o m fas I1) och langsiktiga satsningar
med start sa snart som mojligt, total 6kning av Sveriges nuvarande satsning om cirka 60 miljarder
kronor per ar som framforallt tillfaller universitet, (2) etappbeloningar (milestone prizes) (10-20
miljoner USD) vid slutet av de prekliniska stegen och vid slutet av fas | for hdginnovativa molekyler
mot specifika patogener, samt (3) pipeline koordinatorer, vilket inkluderar stod till redan pagaende
initiativ med "R&D Collaborations” — samarbetsplattformar for att genomfora tidiga FoU aktiviteter
— och ”Non-profit Developers” — genomfor antibiotikaprojekt for att fora fram antibiotika hela vagen
till marknaden utan vinstintresse (t ex via finansiering fran SIDA). Regulatoriska forenklingar namns

ocksa som ett mgjligt fjarde incitament.

En marknadsintradesbeloning (MER) ansags inte vara relevant for en svensk kontext baserat dels pa
samtal med nationella och internationella experter som menade att det vore omdjligt for Sverige att
pa egen hand betala for detta incitament, och Sveriges andel i ett internationellt samarbete skulle vara
sa liten att Sverige inte skulle ha ndgon avgorande roll, dels pa simuleringar av kostnadseffekten av
olika incitament som visade att ett MER skulle vara forhallandevis dyrt jamfort med andra initiativ.
Storleken pa ett MER for svensk del i ett internationellt samarbete beraknades uppga till 6-9 miljoner
USD per antibiotikum vid samarbete inom G20 (hdgre belopp for ett fullt loss-kopplad MER) och
23-34 miljoner USD vid ett samarbete inom EU. Om en MER skulle inféras rekommenderades en
fullt loss-kopplad version, det vill saga med all ersattning till foretaget fran MER. Detta for att
minimera risken for 6veranvandning. Ett eventuellt MER borde finansieras med sjukvardsbudgeten

for att undvika uttrdngning av push initiativ som forskningsanslag.
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I intervjuer med intressenter framkommer dock att MER é&r det enda incitament som tydligt motiverar
de stora foretagen. Storre foretag behdver ocksa ett storre MER i tidig utvecklingsfas (3 miljarder
USD) dn sma foretag. Detta kan bero pa att storre foretag har andra terapeutiska omraden med hog
I6nsamhet vilket gor att alternativkostnaden for att satsa pa antibiotika ar hog. Sma foretag har a sin
sida ofta ett fokus pa nagra eller enstaka produkter och kan acceptera relativt 1dg I6nsamhet. Sma
foretag kan ocksa vara motiverade av forhallandevis laga forskningsanslag och etappbeléningar.
Stora foretag kréaver tvartom mycket stora forskningsanslag (utan MER) och ser inget vérde i
etappbeloningar da deras affarsmodell bygger pa beloning i samband med produktlansering. Pipeline
koordinatorer sags inte heller som vardefullt av stora foretag eftersom de inte satsar pa produkter
utan vinstpotential. Detta incitament sags dock som positivt av de mindre foretagen. Foretagen
foreslog dven modeller med hojda styckpriser och korssubventionering med hjélp av ”Transferability

Exclusivity Voucher”, det vill siiga mojligheten att forlanga patentet pa ett annat av sina lakemedel.
NHS 2020, Prenumerationsmodell for UK (42, 55, 78)

Ar 2020 lanserade Storbritannien ett pilottest av vérldens férsta MER. Det har ocks& kommit att
kallas prenumerationsmodellen eller ”Netflix-modellen” eftersom det bygger pa en fast betalning
loss-kopplad fran anvandningen. Modellen i Storbritannien ar en totalt loss-kopplad MER, d v s all
intakt till foretagen kommer fran MER och ingenting fran sjalva anvandningen. Ersattning ska ges
till produkter som tillgodoser ett omrade med stort behov i Storbritannien och internationellt. Piloten
testas pa tva produkter, en existerande produkt (marknadsgodkénnande under senaste 2-3 aren) och
en ny produkt (marknadsgodkéannande under 2020). Produkten kan fa upp till och med £10 miljoner
per ar i tre ar med mojlighet till forlangning i ytterligare sju ar, d v s upp till och med £100 miljoner.
Det som skiljer modellen i Storbritannien ifran flera tidigare internationella initiativ ar att den bygger
pa en avancerad modell for att skatta det totala vérdet for samhallet av det nya antibiotikumet som
tar explicit hansyn till breda véarden som sortimentsbredd (diversity value), minskad spridning
(transmission value), mojliggérandevérde (enablement value), smalare spektrum (spectrum value)
och forsakringsvarde (insurance value). Dessa varden ska beraknas i QALYs. Modellen bygger pa
den som tagits fram av EEPRU (se ovan i sammanfattning av modeller for vardering) och EEPRU
ska ocksa delta i HTA processen och ta fram HTA rapporten for NICE. Modellen kréaver flera
komplicerade samband och data som det rader osékerhet kring och en del estimat ska bestimmas
baserat pa expertutlatanden. Resultatet ska uttryckas i intervall for att ta hansyn till osékerheten.
Vardedrivare som inte ingar i modellen kan inga som kvantitativ eller kvalitativ information som en
del av utvarderingen. Resultat fran prekliniska studier (PK/PD profiler) ar accepterad evidens. En
speciell kommitté hos NICE bedomer resultatet av HTA rapporten fran EEPRU och ger en
rekommendation som underlag foér forhandlingar mellan féretaget och NHS. Denna rekommendation
ar inte ett bindrt beslut om huruvida produkten ska anvéndas inom NHS eller ej utan kommer

sannolikt att handla om ett intervall av skattad QALY vinst. Detta anvands som underlag for
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forhandlingar och darefter ger NICE en slutlig rekommendation baserat pa resultatet av for-
handlingarna. HTA processen pagar under 2021 och forhandlingar om erséttningsniva (’prescription

payments”) dr planerade till borjan av 2022.
Okhravi 2020 (58)

Okhravi simulerar kostnadseffektiviteten (kostnad per marknadsintrade) av direkt och indirekt
finansiering av antibiotika-utveckling. Direkt finansiering betyder att det offentliga betalar for att ta
fram ett antibiotikum, fran preklinisk fas till lansering. Finansiering sker baserat pa vad det kostar att
ta fram och utan vinstmotiv. Detta kan, men behdver inte betyda, att det offentliga tar éver dgande-
skapet. Indirekt finansiering betyder att det offentliga skapar olika incitament for att fa privata aktorer
att utveckla antibiotika. De exempel som utvarderas inkluderar priser for uppnatt utfall i olika faser,
det vill sdga etappbeldningar under fas I-111 och marknadsintradesersattning vid lansering. Ett pris
som ges senare maste bli hogre for att kompensera for tidskostnaden av pengar och den hoga risk
som utvecklaren maste ta i tidigt skede. Resultatet av simuleringen for ett hypotetiskt antibiotikum
riktat mot sex olika patogener visar att direkt finansiering ar nagorlunda konstant (omkring 1 miljard
USD) oavsett i vilken fas och for vilken patogen det ges. Indirekt finansiering varierar dock i hogre
grad och kan uppga till mycket stora belopp vid lansering (d v s som en MER, ca 1,5-3 miljarder
USD). Forfattarna menar att det ar svart att forsvara varfor man ska betala sa pass hoga ersattningar
med indirekt finansiering da man kan na samma resultat med direkt finansiering. Denna I6sning
innebar ocksa att det inte langre finns nagot behov av att géra komplexa och osakra analyser av

vardet av antibiotika.
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IHE — Institutet for Halso- och Sjukvardsekonomi grundades 1979, som det forsta
hélsoekonomiska forskningscentret i Sverige, for att ge forskare inom @mnet
halsoekonomi en bred plattform att bedriva sin forskning utifran. IHE har varit
ett centralt nav for halsoekonomin sedan dess och visionen, som ett oberoende
och multidisciplinart forskningsinstitut med bade privata och offentliga
uppdragsgivare, ar att bidra till ett sunt beslutsfattande inom halso- och sjuk-
varden genom att 6verbrygga klyftan mellan akademi, industri och vardgivare.

IHE arbetar bade i Sverige och internationellt och vara uppdragsgivare bestar
bland annat av myndigheter, vardgivare, bransch- och patientorganisationer
samt life-science industrin. Dartill samarbetar vi kontinuerligt med bade halso-
ekonomiska och kliniska enheter inom akademin.

En forutsattning for IHE:s aktiviteter ar att personalen deltar i nationella och
internationella natverk och samarbetsprojekt. Aktiv medverkan bidrar till att
utveckla IHE:s halsoekonomiska kompetens och att identifiera aktuella frage-
stallningar och metodutveckling.

Sedan 2002 organiserar IHE ett natverk for svenska hédlsoekonomer med arliga
moten. IHE arrangerar dven en policyinriktad, tvadagars arlig konferens dar
halso- och sjukvardens aktorer sdsom industrin, nationella myndigheter och
hélso- och sjukvarden méts och diskuterar aktuella @mnen, samt héller 6ppna
kurser inom hélsoekonomi och halsoekonomisk modellering.

Institutet for Halso- och Sjukvardsekonomi
The Swedish Institute for Health Economics
www.ihe.se
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