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Forkortningar och ordférklaringar

AIP: Apotekets inkdpspris

DDD: Definierad dygnsdos, enligt WHO

ESBL.: Enterobacteriaceae som producerar extended spectrum betalactamases,
ESBL.carva: Karbapenemresistenta Enterobacteriaceae

Haogriskresistenstyper: Resistenstyper det vill séga bakterier med specifika
resistensegenskaper relevanta for detta uppdrag mot vilka det idag finns ett uttalat
behov av effektiva antibiotika

LV: Lakemedelsverket

MAH: Lakemedelsféretag som innehar forsaljningstillstand (Marketing
Authorisation Holder)

MDR: Multi drug resistance (multiresistens)

MRSA: Meticillinresistenta Staphylococcus aureus,
PNSP: Streptococcus pneumoniae, ej penicillinkanslig
TLV: Tandvards- och lakemedelsférmansverket

VRE: Vankomycinresistenta enterokocker



Sammanfattning

| Folkhalsomyndighetens uppdrag ingar att analysera samtliga i Sverige idag
tillgangliga antibiotika avseende risk for otillrécklig tillgdnglighet och gora en
beddmning av det medicinska vardet for identifierade produkter. Syftet med detta
delmal ar att ta fram en modell for att definiera och kategorisera antibiotika med
risk for otillracklig tillganglighet som beddms vara av sérskilt medicinskt vérde,
samt att gora en bedémning enligt framtagen modell for aret 2017. Arbetsgangen
och tillampningen av delmal 1 ligger till grund for 6vriga delmal i detta uppdrag
for att tillforsakra framtida tillganglighet och ansvarsfull anvéndning av antibiotika.

| samrad med berérda myndigheter, referensgrupp och utvalda kliniska experter har
en trestegsmodell tagits fram for detta andamal. Forst identifieras befintliga
godkanda och marknadsforda antibiotika pa nivan formulering och styrka,
avseende risk for otillracklig tillganglighet. Denna beddmning baseras pa
parametrar som arligt forsaljningsvarde och antal innehavare av
forsaljningstillstand (MAH) bade i Sverige och Europa, samt férekomst av
bristsituationer. Aven antibiotika forskrivna pa licens under de senaste 5 aren
identifieras. | ett andra steg foreslas en prioriteringstabell for att vardera produkter
som beddmts ha risk for otillracklig tillganglighet enligt ovan, avseende medicinskt
vérde med hjélp av specifika kliniska parametrar. Slutligen kategoriseras
antibiotikaprodukter bedémda att vara av ”sérskilt medicinskt virde” for olika
atgardsmodeller vilka beskrivs under delmal 2, 3 och 4. | uppdraget ingar dven
omvarldsbevakning, dels avseende relevanta hogriskpatogener och dels for
antibiotika under sen Kklinisk utvecklingsfas som kan komma att godk&nnas inom
de narmaste aren.

Darefter har denna modell applicerats for ar 2017.

Arbetsgangen, specifika parametrar och aktuell bedémning for 2017 har forankrats
med samarbetspartners. Det slutliga utformandet samt aktuell beddmning gors av
Folkhéalsomyndigheten.

Beddmningen avseende framtida tillganglighet till antibiotika av sarskilt
medicinskt varde forsvaras av att resistenslaget ar foranderligt samt att nya
registreringar och avregistreringar av befintliga antibiotika sker kontinuerligt. Aven
beddmning av medicinskt varde kan komma att forandras beroende av introduktion
av nya antibiotika, ett féranderligt resistenslage och uppdaterade
behandlingsrekommendationer. Vi foreslar darfor att analysen, som baseras pa
foregaende ars data, bér uppdateras regelbundet forslagsvis vartannat ar.



Bakgrund

For att minska risken for att patienter i Sverige inte far tillgang till viktiga
antibiotika méste dessa forst definieras och identifieras, for att sedan utreda behov
av specifika atgarder (1, 2). Antibiotika kan bedémas ha ett sarskilt medicinskt
varde dels for den enskilda patienten eller patientgruppen, dels for att minska
smittspridning samt aven ur ett samhallsperspektiv med malet att minimera
biverkningar och bromsa resistensutvecklingen (3). | begreppet “av sarskilt
medicinskt virde” ingar dven att det finns fa eller inga alternativa behandlingar.

Detta kan gélla bade nyligen godkanda antibiotika med marknadsskydd, &ldre i
Sverige marknadsforda generikautsatta antibiotika och de som ar godkénda i andra
lander och endast finns tillgangliga i Sverige via licensférskrivning. Det finns ett
behov av att regelbundet identifiera och prioritera bakterieagens med specifika
resistensegenskaper (resistenstyper), mot vilka det idag finns ett uttalat behov av
effektiva antibiotika. Det dr dven viktigt att kontinuerligt bevaka antibiotika under
Klinisk utveckling som kan komma att godk&nnas inom den niarmaste framtiden.

Folkhélsomyndigheten har fatt i uppdrag att ta fram en modell for att analysera
samtliga i Sverige idag tillgngliga antibiotikaprodukter avseende risk for
otillrécklig tillganglighet och fér beddmning och prioritering av det medicinska
vardet. Den beskrivna arbetsgangen och tillampningen for detta delprojekt ska
kunna ligga till grund for de 6vriga delprojekten i detta uppdrag for att tillforsakra
framtida tillganglighet och ansvarsfull anvandning av antibiotika. Modellen bor
vara flexibel och applicerbar i ett fordnderligt resistensldge.

| bilaga 2 presenteras en bedémning enligt framtagen modell for aret 2017.



Modell for regelbunden analys

Omvarldsbevakning

Radgivande méten med samrddande myndigheter, referensgrupp och
experter

Under varen 2017 har ett antal radgivande moten samt muntlig och e-
kommunikation hallits med samradande myndigheter, utvalda experter och med
projektgrupp fran Nasjonalt Folkehelseinstitutt (Norwegian Institute of Public
Health). Se bilaga 1.

Internationell utblick

I Norge pagar ett liknande initiativ med avsikt att forbattra tillganglighet till viktiga
antibiotika. Detta fokuserar framst pa intravendsa preparat som anvands inom
slutenvarden och utfors inte som ett regeringsuppdrag. Da logistiken for
lakemedelsforsorjning skiljer sig i vasentliga delar kan vara lander inte anvanda
samma modell, men vi har haft tva fysiska moten och utbytt viktiga erfarenheter.

Identifiering av resistenstyper

Identifiera vad som finns publicerat avseende beskrivning och prioritering av
bakterieagens med specifika resistensegenskaper (resistenstyper), mot vilka det
idag finns ett uttalat behov av effektiva antibiotika. For att bedéma och forutse
situationen i Sverige kravs analys av data avseende prevalens och trender fran
publicerade rapporter och fran befintliga nationella och internationella
dvervakningssystem (4). Da det fran manga kallor kan vara svart att sarskilja data
avseende bararskap eller infektioner, beaktas i forsta hand invasiva isolat som
orsakat infektion, men om ndédvéndigt beaktas data gemensamt for dessa
provtagningskéllor.

Vardering och prioritering av resistenstyper

Respektive resistenstyp bedoms utifran svenska forhallanden, poangsatts och
resultatet sammanstalls. Resistenstyper listade i tabell 1 bedéms och poangsétts
enligt tabell 2 och resultatet ssmmanstalls i tabell 3. Resistenstyper som far hoga
podng i tabell 3 bedéms utgdra en nuvarande eller potentiell hdggradig medicinsk
risk i Sverige och identifieras som hogriskresistenstyper. Tva nivaer/grupper
hogriskresistenstyper definieras. Brytpunkt for att avgrénsa hogriskresistenstyper
faststalls av Folkhalsomyndigheten i samrad med oberoende radgivande experter.



Tabell 1. Patogener respektive bakterieagens med specifika resistensegenskaper

(resistenstyper) relevanta for detta uppdrag.

Resistenstyp
a
b

C

Referens

Vérdering och prioritering av resistenstyper utférs med hjélp av kriterier i tabell 2.

Tabell 2. Kriterier for vardering av identifierade resistenstyper.

Kriterium/Podng
Trend vid infektion®

Behandlings-
mojligheter och behov
(inkluderat AMR")

Behov av
sjukvardsresurser,
primarvard och
sjukhusvard per
patient med aktuell
infektion

1

Minskande incidens

Medicinsk behandling med
acceptabel sdkerhets- och
ekologisk profil finns
tillganglig

Patogenen/ resistenstypen
orsakar infektioner som
foranleder mycket 13gt
behov av
sjukvardsresurser

@ framst avseende invasiva infektioner.

PAMR: Antimikrobiell resistens

2

Stabil incidens

Etablerad medicinsk
behandling finns men det
foreligger behov av
effektivare eller sakrare
behandling, specifik
beredningsform

Patogenen/ resistenstypen
orsakar infektioner som
foranleder 13gt till mattligt
behov av
sjukvardsresurser

3

Okande incidens

Effektiv behandling saknas
eller ar starkt begransad pd
grund av antibiotikaresistens

Patogenen/ resistenstypen
orsakar infektioner som
foranleder ett betydande
behov av sjukvardsresurser

Tabell 3. Prioritering av identifierade resistenstyper for identifiering av hogriskresistenstyper.
En rad per resistenstyp (1-3 poang per kolumn enligt definition i tabell 2).

Resistenstyp

Antibiotika i "pipeline”

Trend

Behandlings-
mdojligheter
och behov

Sjukvérds-
resurser

Summa
poang

En omvarldsanalys utfors for att identifiera potentiellt kommande godkannanden
av nya antibiotika med potentiell aktivitet mot definierade hogriskresistenstyper,
mot vilka det idag saknas eller finns mycket fa behandlingsalternativ. En tabell tas
fram dver antibiotika som &r under klinisk utveckling i fas 2 eller fas 3 och darfor
kan komma att godkannas i Europa under de narmaste tre aren med information om
utmarkande antibakteriellt spektrum med fokus pa forvantad aktivitet mot

hogriskresistenstyper.



Tabell 4. Antibiotika under klinisk utveckling, fas 2 och fas 3, med potentiell aktivitet mot
identifierade hogriskresistenstyper.

Antibiotikum Klinisk Antibiotikaklass

(foretag)

utvecklingsfas

Formulering Potentiell
stabilitet/aktivitet
mot

Beddmning avseende medicinskt vérde utfors forst i samband med en positiv
beddmning av den Europeiska lakemedelsmyndigheten, alternativt godk&dnnande

genom den

europeiska 6msesidiga proceduren.

Modell for att definiera,
prioritera och kategorisera antibiotika

Utarbetad modell for att definiera, prioritera och kategorisera antibiotika som
beddms vara av sarskilt medicinskt vérde men som riskerar en bristande
tillganglighet pa marknaden.

Definition av begreppet tillganglighet

Samtliga antibiotika inklusive formuleringar och styrkor som ar godkénda och
marknadsforas i Sverige.

Figur 1. Modell for arbetsgang

Risk for otillracklig tillganglighet?
Fa tillgangliga alternativ, 14gt antal MAH Nej

Lag forsaljningsvolym
Forekomst av restnoteringar
Licensforskrivningar

Ja |

-

Séarskilt medicinskt varde?
— Aktivitetsprofil mot
hogriskresistenstyper
— Viktig plats i terapin
— Fordelaktig ekologisk profil
— Brist pa alternativ

Nej

Jal

Kategorisera antibiotikaprodukter:

- For specifika atgarder for att
sékra tillgéngligheten i Sverige




Risk for otillracklig tillganglighet

Tillgangliga antibiotika samt licenslakemedel analyseras avseende om det
foreligger risk for bristande tillgdnglighet. Parametrar som anvands &r antal
lakemedelsforetag med forséljningstillstand i Sverige (inklusive och exklusive
parallellimport); forsaljning i DDD; arligt forséljningsvarde (AIP), pris per dos,
restnoteringar och licensforskrivningar. Restnoteringar diskuteras utforligare i
Delrapport 3. En jamforande analys gors av forséljning och styckpris i utvalda
europeiska lander. Licensldkemedel definieras i detta sammanhang som antibiotika
som inte dr godkanda i Sverige och som har forskrivits pa licens av svenska lakare
under de senaste 5 aren.

Analys av observerade avregistreringsfrekvenser vid olika nivaer av arligt
forsaljningsvarde for antibiotika respektive samtliga lakemedel i Sverige indikerar
att vid ett arligt forsaljningsvarde som Gverstiger 1,5 miljon kronor &r risken for
avregistrering lagre an 10 %, se delrapport 2. Eftersom manga faktorer spelar in har
vi anvant en arlig intakt pa under 4 miljoner kronor som riktvarde for att ligga i
riskzonen for bristande tillganglighet pa grund av dalig lénsamhet.

Risk for otillracklig tillganglighet definieras som tillgangliga produkter med:

o 1-2 forsaljningstillstandsinnehavande lakemedelsforetag, exklusive
parallellimport samt

o Arligt forsdljningsvarde (AIP) under 4 000 000 kronor och/eller
e Kaénda bristsituationer med medicinska konsekvenser och/eller

e Licenslakemedel

Beddmning av risk for otillracklig tillganglighet

| Sverige tillgangliga antibiotika inklusive aktuella formuleringar och styrkor listas
och analyseras avseende tillganglighet i Sverige, enligt framtagen mall som kan
justeras och kompletteras vid behov.

Beddmning avseende medicinskt varde for antibiotika med risk for
otillracklig tillganglighet

Beddmningen av aktuella antibiotika inklusive formuleringar och styrkor utfors
med hjalp av nedan framtagen tabellmall vilken bor uppdateras kontinuerligt,
forslagsvis vartannat ar (tabell 5). Bedomningen baseras pa aktivitetsprofil, plats i
terapin, ekologisk profil, méjliga behandlingsalternativ och om unik
beredningsform eller styrka till sarskilda patientgrupper, till exempel barn.
Prioritering gors av Folkhalsomyndigheten i samrad med referensgrupp och
experter.
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Kategorisering for specifika dtgarder

Antibiotika med risk for tillganglighetsproblem och identifierade vara av sarskilt
medicinskt varde kategoriseras utifran om de bor vara foremal for specifika
atgarder. Dessa atgarder kan omfatta dels alternativa ekonomiska
ersattningsmodeller, rekommendation om upphandling av lager, méjlighet till
justering av styckpris, eller nagon variant av nationellt lager.

Kategorierna som vi har definierat ar:

¢ Nya antibiotika med marknadsskydd
o Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd
o Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

o Kiritiska sallanantibiotika; rekvisitions- eller forskrivningslakemedel med
allvarliga konsekvenser vid brist, till exempel smittskyddsldkemedel

e Licensantibiotika

Vilka samt hur manga produkter som bor kategoriseras for specifika atgarder
beslutas av Folkhalsomyndigheten.
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Diskussion

Att forutspa vilka antibiotikaprodukter som ligger i riskzonen for otillracklig
tillganglighet i Sverige kommer alltid innebara ett stort matt av osakerhet. Vi har
primart utgatt fran ekonomiska parametrar eftersom det ar troligt att kommersiella
foretag kontinuerligt gor ekonomiska dvervaganden over olika produkters
I6nsamhet. Dock finns det andra faktorer som spelar in sasom logistiska
forutsattningar, praktiska aspekter gallande ravaruleverantorer och tillverkare och
inte minst foretagets good-will.

Vi utgick fran en generell analys av sannolikheten for avregistrering av en produkt
relaterat till arligt forsaljningsvarde och fann att antibiotika inte skiljer sig mot
andra lakemedel i detta avseende. Vi valde att fokusera pa produkter som hade ett
arligt forsaljningsvarde lagre an 4 miljoner kronor och som marknadsfordes under
foregaende ar av hogst tva foretag. Parallellimporterade lakemedel ar undantagna,
da dessa ofta har en mycket oséker leveranssakerhet. Bedomningen gjordes att i de
fall det finns manga lakemedelsforetag (det vill sdga stor generisk konkurrens) sa
anses produkten lénsam och darmed ar risken for tillganglighetsproblem mindre.
Aven forsaljning och antal generika i 6vriga europeiska lander togs hansyn till.

En stark osakerhetsfaktor &r att det i dagslaget &r sa gott som omojligt att fa
information om antal tillverkare och ravaruleverantorer for en viss antibiotika.
Detta ar konfidentiella uppgifter som endast foretagen sjalva och
Lakemedelsverket (LV) har tillgang till. Enligt uppgifter fran LV &r det ett
onskemal att det ska finnas en alternativ produktionsplats, men det &r inte ett krav
som kan stéllas vid godkannandet av lakemedlet. Flera lakemedelsforetag kan
anlita samma tillverkare eller ravaruleverantor varfor ett produktionsstopp kan fa
vidstrackta och svarforutsagbara konsekvenser. Tillgang till denna information,
vilken kan vara avidentifierad for foretagsnamn, skulle vésentligt forbattra
mojligheten att forutspa kommande tillganglighetsproblem

Var bedémning utgar fran nivaerna: substans, formulering och styrka. | manga fall
marknadsfors olika forpackningsstorlekar av samma styrka vilket ofta styrs av
gallande behandlingsrekommendationer, men vi valde att inte ga till denna
detaljniva. | en bristsituation for specifik forpackningsstorlek gar detta ofta att 16sa.
Dock bor behovet av specifika forpackningsstorlekar beaktas vid dvervdgande om
prisjustering. Det framkom att orala suspensioner eller laga styrkor, avsedda till
exempel till barn, ofta har en hog risk for dalig tillganglighet enligt modellens
parametrar.

Awven tidigare rapporterade bristsituationer kan ge véagledning om risk for
tillganglighetsproblem. Idag saknas en dvergripande 6vervakning och rapportering
av bristsituationer i Sverige. Ett mer systematiskt rapporterande av brister skulle
mojliggora en battre uppfoljning, vilket skulle gora det lattare att identifiera sarbara
substanser pa ett battre satt. Dock kan det finnas manga orsaker till restnoteringar.
”Tekniska brister” hos grossist eller apotek kan bero pa att enskilda foretag inte
tillhandahéller pa grund av att de inte ir “periodens vara” men da finns vanligen
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likvardigt alternativ tillgangligt. Allvarligare brister ar de som far kliniska
konsekvenser i varden nar inga motsvarande alternativ finns att tillga. | denna
utredning har darfor stor vikt lagts vid brister uppmarksammade av varden, som
komplement till brister rapporterade fran apotek- och grossistledet.

Steg 2 i modellen ar att géra en virdering av “sérskilt medicinskt varde” for
samtliga produkter som identifierats ha risk for otillracklig tillganglighet enligt
beskrivna parametrar. Val av parametrar samt aktuell vardering for 2017 gjordes i
samrad med referensgruppen och utvalda experter och beskrivs i bilaga 2 till denna
delrapport. Detta for att kritiskt utvardera det kliniska behovet och nedprioritera
produkter som anvénds séllan framst for att det finns tillgang till mer fordelaktiga
alternativ. Den slutliga beddmningen samt hur produkterna skall kategoriseras for
foreslagna atgarder gors av Folkhalsomyndigheten.

| Sverige utgor antibiotika som endast kan forskrivas pa licens efter ansokan till
Lakemedelsverket ett betydande tillganglighetsproblem. En ansékan om ett
nationellt godkannande av ett aldre lakemedel upplevs ofta vara en arbetskravande
och kostsam procedur och foretagen kan inte alaggas att ansoka om registrering.
Berdrda foretag bor darfor i mojligaste man ges incitament till registrering,
informeras om prioriteringen av aktuell produkt och det radande kliniska behovet i
Sverige. Onskvart vore om produkter som forskrivits pé licens under manga ar och
prioriteras hogt i den framtagna modellen, till exempel Pyrazinamid som ingar i
rekommenderad standardbehandling vid tuberkulos, skulle kunna erbjudas
forenklat registreringsforfarande. FOr narvarande utreds regelverket for licenser av
Lakemedelsverket. Mojligheten att kunna anska om licens pa landstingsniva
istallet for som nu till enskild patient eller pa klinikniva skulle betydligt forbattra
tillgangligheten till viktiga licenslakemedel. Vi foreslar alltsa att hog prioritering
avseende medicinskt vdrde enligt foreslagen modell i detta regeringsuppdrag skall
kunna tas med i Lakemedelsverkets bedémning vid kommande licensansdkningar
och registreringsansdkningar av berérda produkter.

Beddmningen avseende framtida tillganglighet till antibiotika av sarskilt
medicinskt varde forsvaras av att resistenslaget ar foranderligt samt att nya
registreringar och avregistreringar av befintliga antibiotika sker kontinuerligt. Aven
beddmning av medicinskt varde kan komma att forandras beroende av introduktion
av nya antibiotika, ett féranderligt resistenslage och uppdaterade
behandlingsrekommendationer. Vi foreslar darfor att analysen, som baseras pa
foregaende ars data, bér uppdateras regelbundet forslagsvis vartannat ar.
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Bilaga 1
Samverkan med externa aktorer

Samverkande myndigheter och organisationer
Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV)
Socialstyrelsen (SOS)

Lakemedelsverket (LV)

Sveriges kommuner och landsting (SKL)

Radgivande referensgrupp

Hakan Hanberger, infektionslakare LIU ordférande RAF

Daniel Bremell, infektionslakare GU

Anders Lignell infektionslakare Lakemedelsverket

Katarina Hedin, specialist i allmdnmedicin, Kronoberg

Anders Ternhag, infektionslakare KS och Folkhalsomyndigheten

Christian Giske, klinisk bakteriolog KS

Mote med referensgruppen holls pa Folkhalsomyndigheten 2017-03-13, samt
konsultation via e-post under maj och juni 2017.

Folkhalsomyndighetens samverkansgrupp for stramafragor
Workshop 2017-05-09 samt konsultation via e-post under maj och juni 2017.

Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF)
Konsultation 2016-08- 30 och 2017-09-16

Konsultation muntligt och via e-post maj-juni 2017 med
Tuberkulosspecialister: Judith Bruchfeld infektionslékare Karolinska
universitetssjukhuset Solna och Jerker Jonsson infektionslékare
Folkh&lsomyndigheten.

Specialister i barnmedicin: Percy Nilsson Wimar SUS och Johan Kaarme
Akademiska sjukhuset.

Lakemedelsansvarig Paulina Dalemo Karolinska universitetssjukhuset Solna.

Nasjonalt Folkehelseinstitutt (Norwegian Institute of Public Health)
Mate pa Folkalsomyndigheten 2016 —

Projektgrupp:

Jostein Johnsen

Karianne Johanssen

med flera.

Mote pa Nasjonalt Folkehelseinstitutt 2017-02-08
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Bilaga 2

Beddmning 2017 enligt modell

Hdogriskresistenstyper

Tabell 6. Patogener respektive bakterieagens med specifika resistensegenskaper
(resistenstyper) relevanta for detta uppdrag. Se referenslista nedan.

Resistenstyp

MDR Pseudomonas

MDR Acinetobacter

ESBLcarba

VRE

MRSA

Helicobacter pylori, makrolidresistent
Campylobacter spp, flourokinolonresistent
Salmonella spp., flourokinolonresistent
MDR N. gonorrhoeae

PNSP

Haemophilus influenzae, ampicillinresistent
MDR Shigella spp.

ESBL

MDR M. tuberculosis

Clostridium difficile

Referens

1 (critical), 2, 3, 4, 5 (serious), 7
1 (critical), 2, 3, 4, 5 (serious), 7
1 (critical), 2, 3, 4, 5 (urgent), 6, 7, 8
1 (high), 2, 3, 4, 5 (serious), 7, 8
1 (high), 2, 3, 4, 5 (serious), 7, 8
1 (high), 7, 8

1 (high), 5 (serious)

1 (high), 5 (serious)

1 (high), 5 (urgent)

1 (medium), 5 (serious), 7, 8

1 (medium),

1 (medium), 5 (serious)

2, 3,4, 5 (serious), 6,7, 8

5 (serious), 9

2 (urgent), 7, 8

MRSA = meticillinresistenta Staphylococcus aureus, VRE = vankomycinresistenta enterokocker, ESBL

Enterobacteriaceae som producerar extended spectrum betalactamases, ESBLcarba = karbapenemresistenta
Enterobacteriaceae. PNSP= Streptococcus pneumoniae, ej penicillinkanslig, MDR = multi drug resistance
(multiresistens). N. gonorrhoeae = Neisseria gonorrhoeae, M. tuberculosis = Mycobacterium tuberculosis,
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Folkhalsomyndighetens bedémning 2017:

Haogriskresistenstyper grupp 1: ESBLcarba, MDR Pseudomonas spp., MDR
Acinetobacter spp. (markerat i morkrosa)

Hogriskresistenstyper grupp 2: ESBL (ej carba), MRSA, VRE, PNSP, MDR N.
gonorrhoeae, MDR M. tuberculosis (markerat i ljusrosa)

Tabell 8. Folkhdlsomyndighetens bedémning av resistenstyper for Sverige 2017, i samrad
med experter.

Resistenstyp Trend Behandlings- Sjukvards- Summa
mojligheter resurser podng
och behov

ESBLcarba 3 3 3 9

MDR Pseudomonas 3 3 3 9

MDR Acinetobacter 3 3 3 9

ESBL 3 2 3 8

MDR N. gonorrhoeae 3 2 2 7

MDR M. tuberculosis 2 3 2 7

VRE 2 2 2 6

MRSA 2 2 2 6

PNSP 2 2 2 6

Clostridium difficile 2 1 2 5

Haemophilus influenzae, 2 2 1 5

ampicillinresistent

Helicobacter pylori, 2 1 1 4

makrolidresistent

Campylobacter spp, 2 1 1 4

flourokinolonresistent

Salmonella spp., 2 1 1 4

flourokinolonresistent

MDR Shigella spp. 2 1 1 4
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Antibiotika i “pipeline”

Antibiotika under klinisk utveckling identifierades med hjélp av publicerade data
(10, 11, 12, 13). Substanser under klinisk utveckling i fas 2 och fas 3 analyseras
avseende potentiella indikationer och aktivitet mot svarbehandlade infektioner
orsakade av resistenstyper mot vilka det idag saknas eller finns mycket fa
behandlingsalternativ, i detta uppdrag definierade som hogriskresistenstyper grupp 1.

Tabell 9. Antibiotika under klinisk utveckling, fas 2 och fas 3, med potentiell aktivitet mot
hogriskresistenstyper grupp 1. Data frén september 2017. (10, 11, 13)

Antibiotika Klinisk Antibiotika/klass Mal- Formu- Potentiell
(foretag) utveck- molekyl lering stabilitet/
lingsfas aktivitet mot?
Carbavance Fas 3 Meropenem/ PBP, beta- v ESBLcarba (KPC)
Rempex Vaborbactam laktamas MDR-PA?

Pharmaceuticals

Cefiderocol Fas 3 Siderophore PBP v ESBLcarba
(5-649266) cefalosporin MDR-PA
Shionogi MDR-A
Eravacyclin Fas 3 Tetracyclin Bakterie- IV och ESBLxarba (KPC)
Tetraphase ribosomen oral MDR-A

Pharmaceuticals

Relebactam Fas 3 Imipenem-cilastatin ~ PBP, beta- v ESBLcarba (KPC)
(MK-7655) plus ny laktamas MDR- PA
Merck betalaktamas-

inhibitor
Omadacyclin Fas 3 Tetracyclin Bakterie- IV och ESBL?
Paratek ribosomen PO

Pharmaceuticals

Plazomicin Fas 3 Aminoglykosid Bakterie- v ESBLcarba (KPC)

Achaogen ribosomen MDR-PA?
MDR-A?

Murepavidin Fas 3 Novel membrane cellmembran IV MDR-PA

(POL 7080) targeting

Polyphor

a ESBL: Extended spectrum betalactamas, bakterieenzym som bryter ned betalaktamantibiotika
ESBLcarba: Betalaktamas som &ven bryter ner karbapenemantibiotika;

KPC: Klebsiella pneumonie karbapenemas, ett specifikt ESBLcarba: enzym

MDR-PA: Multiresistent Pseudomonas aeruginosa

MDR-A: Multiresistent Acinetobacter

OXA-48: Ett specifikt ESBLcarba: €nzym

MBL: Metallobetalaktamas, ett specifikt ESBLcarba: enzym

Antibiotika med risk for otillracklig nationell tillganglighet, bedémda
avseende medicinskt varde enligt framtagen modell, 2017

Baserat pa uthytbarhet, antal lakemedelsforetag i Sverige inklusive och exklusive
parallellimport, godk&nnandedatum, forséaljning i volym och forséljningsvarde
2016 samt arlig genomsnittsforsaljning 2011-2016 i volym och forséljningsvarde
samt om produkten ingar i formanenssystemet eller periodens vara. Dessutom antal
lakemedelsforetag i Europa, styckpris i utvalda europeiska referenslander samt

@ forsaljningsvarde i Europa. Dubbelklicka pa gemet for att se bifogade filer.
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Essentiella AB bedomning 

		FOHM bedömning 17-08-15																																						AB med marknadsexklu-sivitet				Rekvisoitionsläkemedel		Förskrivningsläkemedel		Tuberkulos antibiotika		Licensläkemedel						AIP 2016 > 4,0 milj

								ANTIBIOTIKA AV SÄRSKILT MEDICINSKT VÄRDE INOM RU TILLGÄNGLIGHET.																ANTIBIOTIKA AV SÄRSKILT MEDICINSKT VÄRDE MED RISK FÖR BRISTANDE TILLGÄNGLIGHET. 1-2 MAH, AIP 2016 < 4,0 milj. Högre AIP 2016 är i röd text

		Substans		Beredningsform 		Styrka 								Aktivitetsprofil												Plats i terapin		Eko-logisk profil		Brist på alter-nativ		Bered-ningsform /unik styrka		Summa		AIP 2016 (milj kr)		AIP/ dos		Brist		Licensför-skrivet senste 3 år		Antal länder som tillhandahåller 		Antal MAH i Europa 		Försäljningsvärde i Europa  2016 (milj eur) 		Upplevd brist (Ja/-)		Expergrupp anser att produkten har särskilt medicinskt värde (Ja/-)		Pediatriker		TB-bedöm-ning

								ESBLkarba		MDR PA		MDR Acineto-bacter		ESBL		MRSA		VRE		PNSP		MDR          N. gono-horrea		MDR       M. tuber-culosis																																		Takpris 

		Kolistin		injektion/ infusion		1 M 		4		4		4		2												2				4				20										10		14						Ja		ja				Nej 

		Ceftazidim/ avibactam		injektion/ infusion		2g/0,5g		4		4				2																4				14										Vet ej 		1						Ja		?				Nej 

		Nitrofurantoin		tablett 		5 mg 								2												4		2		0		4		12										2		1						Ja		ja				Nej 

		Ceftibuten		 oral suspension		180 mg/5 ml 																				4				4		4		12								1		2		1				Ja		Ja		ja				Nej 

		Rifampicin		oral suspension		100 mg / 5 ml 																				4				4		4		12										9		4				Ja		Ja		Ja		Ja!		Nej 

		Ceftolozan/ tazobactam		injektion/ infusion		1 G + 500 mg 				4				2												2				4				12										9		1						Ja		?				Nej 

		Fenoxymetylpenicillin		 tablett		250 mg 																				4		2		2		4		12										4		12								Ja				Nej 

		cykloserin		tablett		250 mg																		2		4				4				10										1		1				Ja		ja				Ja!		Nej 

		delaminid		tablett		50 mg																		2		4				4				10										3		1						ja				Ja!		Nej 

		Rifampicin		kapsel 		150 mg 																				4				4		2		10										7		7				Ja?		ja				ja!		Nej 

		Bedaklin		tablett		100 mg																		2		4				4				10										9		1						ja				Ja!		Nej 

		Rifampicin		hård kapsel 		300 mg																				4				4		2		10										10		11				Ja		ja				ja!		Nej 

		Bensylpenicillin		injektion/ infusion		1,67 M; 1 M; 2 M; 5 M 														2						4		2		2				10										12		15						Ja		Ja				Nej 

		protheonamid/ethionamid (PETHEA/Trecator)		tablett		250 mg																		2		4				4				10																		ja				Ja!		Nej 

		klofazimin		tablett		50 mg																		2		4				4				10																		ja				Ja!		Nej 

		Amoxi/clav		 oral suspension		250 mg/ 5 ml + 62.5 mg / 5 ml 								2						2										2		4		10										11		10								ja				Nej 

		Sulfametoxazol/ trimethoprim		oral lösning/ suspension		40 mg/ml + 8 mg/ml 																				2				4		4		10										9		10								ja				Nej 

		Amikacin		injektionsvätska		250 mg/ml				2				2		2										2		2						10										9		15												Nej 

		Piperacilllin-tazobactam		injektion/ infusion		2 g/0,25g; 4 g/ 0,5 g								2						2						4		2						10						Ja				12		23				Ja								Nej 

		Meropenem		injektion/ infusion		500 mg; 1 g		2		2										2						2				2				10										12		24				Ja								Nej 

		Fosfomycin		oral lösning 		3 G/ dos 		2						2														2				2		8								1		1		1						ja						Nej 

		Cefadroxil		oral susp		100 mg /5 ml; 500 mg/5 ml																				2				2		4		8										5		7				Ja 		Ja		Ja				Ja (Undantag tak)

		Ceftibuten		tablett		400 mg																				4				4				8								1										Ja		Ja				Nej 

		Amoxicillin		 oral suspension 		50 mg/ml														2										2		4		8										6		6						Ja						Nej 

		Isoniazid		tablett 		300 mg 																				4				4				8										4		4						ja				Ja!		Nej 

		Tigecyklin		injektion/ infusion		50 mg 		2						2				2												2				8										12		4						Ja						Nej 

		Metronidazol		injektion/ infusion		5mg/ml 																				4		2		2				8										?		?						Ja		Ja				Nej 

		Pyrazinamid		tablett		500 mg																				4				4				8										8		12				ja		ja				Ja!		Nej 

		Erytromycin		oral suspension 		200 mg 																				2				2		4		8										7		9												Nej 

		Flukloxacillin		tablett 		125 mg 																				4				0		4		8										1		1								tveksamt				Nej 

		Flukloxacillin		oral suspension		50 mg/ml																				4						4		8										1		1				Ja				Ja				Nej 

		Erytromycin		oral suspension 		100 mg, 																				2				2		4		8										1		1				Ja				Ja				Nej 

		Klindamycin		oral lösning 		75 mg/ 5 ml 										2				2												4		8										7		4				Ja				Ja				Nej 

		Ceftaroline fosamil		injektion/ infusion		600 mg 										2				2						2				2				8										11		1												Nej 

		Tobramycin		injektion/ infusion 		10 mg/ml				2				0		2										2		2						8										1		6												Nej 

		Amoxi/clav		tablett 		250 mg + 125 mg 								2						2										2		2		8										4		10												Nej 

		Fosfomycin		injektion/ infusion		2 G		2						2												2		2						8								1		3		2												Nej 

		Linezolid		 oral suspension		100 mg / 5 ml 										2				2										2		2		8										7		1								?				Nej 

		Metronidazol		 tablett  		400 mg , 200 mg 																				4		2		2				8										2		10												Nej 

		Metronidazol		 oral suspension		40 mg /  ml 																				2		2		2		2		8										7		4												Nej 

		Teikoplanin		injektion/ infusion 200 mg		200 mg 										2		2												2		2		8										8		6												Nej 

		Phenoxymethylpenicillin		filmdragerad tablett		500 mg																				4		2				2		8										2		2												Nej 

		Linezolid		infusionsvätska		2 mg/ml										2				2						2				2				8										12		20												Nej 

		Gentamicin		injektionsvätska		40 mg/ml				2						2										2		2						8										12		19												Nej 

		Teicoplanin		Pulver till injektions/infusionsvätska		400 mg										2				2						2		2						8										10		12												Nej 

		Tobramycin		injektionsvätska		40 mg/ml				2						2										2		2						8										7		10												Nej 

		Amoxicillin		oral suspension		100 mg/ml														2						2						4		8										3		5												Nej 

		Vankomycin		injektion/ infusion		1 g; 500 mg 										2				2						2				2				8										12		19				Ja								Nej 

		Ertapenem		pulver för koncentrat till infusionsvätska		1 g								2						2										2		2		8										11		7												Nej 

		Etambutol		dragerad tablett 		400 mg 																				4				2				6										11		16						ja				Ja!		Nej 

		Cefixime		tablett		400 MG 																				2				4				6								1		4		11						Ja		Ja				Nej 

		Temocillin		injektion/ infusion		1 G 		2						2														2						6								1		3		1						(Ja)		?				Nej 

		Tedizolid		injektion/ infusion		200 mg 										2										2				2				6										6		1												Nej 

		Amoxicillin		tablett 		375 mg														2										2		2		6										6		8												Nej 

		Tedizolid		 tablett 		200mg										2										2						2		6										7		1												Nej 

		Trimetoprim		oral suspension		10mg/ml 																				2						4		6										6		5												Nej 

		Rifabutin		kapsel		150mg																		2		2				2				6										12		4												Nej 

		Rifampicin		pulv och vätska till inf-vätska 		600 mg 																				2				2		2		6										5		2												Nej 

		Fusidic acid		 tablett		250 mg										2										2		2						6										9		5												Nej 

		Sulfametoxazol/ trimethoprim		tablett 		80 mg/400 mg																				2				2		2		6

		Sulfametoxazol/ trimethoprim		tablett 		160 mg/800 mg																				2				2		2		6										10		12												Nej 

		Levofloxacin		injektion/ infusion		5mg/ml 																		2		2						2		6										11		22				(ja)								Nej 

		Ceftazidime		injektion/ infusion		250mg, 500mg, 1g, 2g				2																2				2				6										12		53				Ja				Ja				Nej 

		4 amino-salicylsyra		entero-granulat 		4 g																		2		2				2				6																						Ja		Nej 

		Amoxicillin		granulat till oral suspension 		100 mg/ml														2										2		2		6																								Nej 

		Pivmecillinam		filmdragerad tablett		400 mg																				4		2						6										5		4												Nej 

		Sulfa-metoxazol/ trimethoprim		injektion/ infusion		16 mg/ml+80 mg/ml																				2				2		2		6										10		5				Ja								Nej 

		Ampicillin		injektion/ infusion		1 g; 2 g												2		2										2				6										9		10				Ja								Nej 

		Isoniazid # Rifampicin 		tablett		75 mg + 150 mg 																				2						2		4										3		1												Nej 

		Ethambutol#Isoniazid # Pyrazinamide # Rifampicin 		tablett		275 mg + 75 mg + 400 mg + 150 mg 																				2						2		4										5		2												Nej 

		Trimetoprim		tablett		100, 160, 300 mg																				2						2		4

		Levofloxacin		infusionsvätska		5 mg/ml																		2		2								4

		Atvokon		oral suspension		150 mg/ml																		2		2								4

		Fidaxomicin		filmdragerad tablett 		200 mg																						2		2				4

		Erytromycin		enterokapsel 		250mg																				2				2				4

		Cefadroxil		kapsel 		500 mg																				2				2				4

		Doxycyclin		oral suspension 																												4		4

		Cefadroxil		 tablett/ kapsel																						2				2				4																ja

		Ciprofloxacin		injektion/ infusion										2												2								4

		Ciprofloxacin		 oral suspension										2												0						2		4

		Ceftriaxon		injektion/ infusion																												2		2																				?

		Azitromycin		oral suspension 																												2		2																				ja

		Lymecyklin		kapsel																						2								2

		Spectinomycin		injektion/ infusion																		2												2								1

		Telithromycin		tablett 																2														2

		Tetracyklin		tablett																						2								2

		Doxycyklin		kapsel med mod frisättning		40 mg																												0

		Tinidazol		filmdragerad tablett 																														0

		Azitromycin		injektion/ infusion																						0								0

		Aztreonam		injektion/ infusion																						0								0

		Cefaclor		kapsel																						0								0								1

		 Cefoxitin		injektion/ infusion																						0								0								1

		Doxykyclin		injektion/ infusion																						0								0

		Minocyklin		kapsel								0																						0								1

		Norfloxacin		 tablett 																						0								0

		Ofloxacin		tablett																														0								1

		Pristinamycin		tablett																														0								1

		Roxithromycin		 tablett																						0								0

		Sulfadiazine		tablett																														0								1









Folkhälsomyndigheten
Tillgänglighet till antibiotika
Excelbilaga


Uppgifter om licensforskrivning av antibiotika under de senaste 5 aren inhdmtades
fran Lakemedelsverket och eHalsomyndigheten. Samtliga identifierade produkter
2017 har bedomts avseende “’sirskilt medicinskt virde” enligt faststélld modell.

Antibiotikaprodukter pa nivan formulering och styrka kan ocksa definieras ha risk
for bristande tillganglighet utifran tidigare kanda bristsituationer med kliniska
konsekvenser, oavsett arligt forsaljningsvarden. Tidigare kanda eller aktuella
bristsituationer analyseras i detalj delrapport 3.

Nedan visas en sammanfattande tabell 6ver 2017 vérdering utifran definition risk
for otillracklig tillganglighet, rapporterade bristsituationer med kliniska
konsekvenser och virdering avseende “sirskilt medicinskt virde” enligt framtagen
modell. Se separata prioriteringar inom respektive grupp samt vardering av
licenspreparat.

Tabell 10. I Sverige godkanda antibiotikaprodukter bedémda att ha risk for tillganglighets-
problem enligt definition och bedémda avseende “sarskilt medicinskt varde” 2017.

Antibiotika Formulering/ Summa Antal lander Antal MAH
styrka som i Europa
tillhandahaller
Kolistin injektion/ infusion 20 10 14
Ceftazidim/avibactam injektion/ infusion 14 1
Nitrofurantoin tablett 5 mg 12 2 1
Ceftolozan/tazobactam injektion/ infusion 12 9 1
Fenoximetylpenicillin tablett 250 mg 12 4 12
Rifampicin oral suspension, 12 9 4
kapsel 150 mg, 10 7 7
kapsel 300 mg 10 10 11
Bedakilin tablett 100 mg 10 9 1
Amikacin injektionsvatska 10 9 15
Bensyipenicillin injektion/ infusion 10 12 15
Piperacillin/tazobactam injektion/ infusion 10 12 23
Meropenem injektion/ infusion 10 12 24
Trimetoprim/sulfa oral ldsning/ susp. 10 9 10
Amoxicillin/clavulansyr  oral suspension 10 11 10
a tablett 250/125 8 4 10
mg
Fenoximetylpenicillin tablett 500 mg 8 2 2
Cefadroxil oral suspension 8 5 7
Amoxicillin oral suspension. 8 6 6
50 mg/ml
Tigecyklin injektion/ infusion 8 12 4
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Metronidazol
Metronidazol

Metronidazol
Flukloxacillin
Flukloxacillin
Isoniazid
Ceftarolin fosamil
Tobramycin
Tobramycin
Gentamicin
Erytromycin
Linezolid
Teikoplanin
Amoxicillin
Vankomycin

Ertapenem

Klindamycin

Rosa kategori: Nya antibiotika med marknadsskydd; Ljusbld kategori: Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd;
Ofdrgad kategori: Forskrivningslantibiotika utan marknadsskyddl; Ljusgrén kategori: TB-antibiotika. Produkter listade

injektion/ infusion 8

oral suspension 8 7 4
tablett 8 2 10
oral susp. 50 8 1 1
mg/ml

tablett 125 mg 8 1 1
tablett 300 mg 8 4 4
injektion/ infusion 8 11 1
injektion/ infusion 8 1 6
10 mg/ml

injektion/ infusion 8 7 10
40 mg/ml

injektion/ infusion 8 12 19
oral suspension 8 1 1
oral suspension 8 7 1
injektion/ infusion 8 8 6
oral suspension 8 3 5
100 mg/ml

injektion/ infusion 8 12 19
injektion/ infusion 8 11 7
oral lésning 8 7 4

nedan med kursiv text har forsdljningsvarde >4,0 milj SEK 2016.

Kategorisering av antibiotika/produkter av sarskilt medicinskt varde for
behov av specifika dtgarder, 2017

Nya antibiotika med marknadsskydd

Antibiotika

Ceftazidim/avibactam
Ceftolozan/tazobactam

Bedakilin
Ceftarolin fosamil

Formulering/ styrka Summa poang
injektion/ infusion 14
injektion/ infusion 12
tablett 100 mg 10
injektion/ infusion 8

Forslag att 1-2 av dessa med hogst poang skall bli foremal for pilotstudie for
alternativ erséttningsmodell enligt delrapport 2, med start 2018.
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Rekvisitionsantibiotika utan marknadsskydd

Antibiotika
Kolistin
Amikacin
Bensyipenicillin
Piperacillin-tazobactam
Meropenem
Metronidazol
Tigecyklin
Gentamicin
Tobramycin
Teikoplanin
Ertapenem
Vankomycin

For bensylpenicillin, piperacillin-tazobactam, meropenem och vankomycin har det
rapporterats tidigare bristsituationer med kliniska konsekvenser, nationellt och/eller

Formulering/ styrka
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion
injektion/ infusion

Summa podng

20
10
10
10
10

O 0 0 O O W @

internationellt. Kursiv text markerar arligt AIP > 4,0 miljoner kronor 2016.

Forslag att de med hoga poang ska rekommenderas landstingen att halla utokat

lager, se delrapport 3.

Forskrivningsantibiotika utan marknadsskydd

Antibiotika
Nitrofurantoin
Fenoximetylpenicillin
Trim/sulfa
Amoxi/clav
Amoxi/clav
Metronidazol
Metronidazol
Amoxicillin
Cefadroxil
Erytromycin
Flukloxacillin
Flukloxacillin
Linezolid
Klindamycin

Formulering/ styrka
tablett 5 mg

tablett 250 mg, 500 mg
Oral suspension

oral susp, 2 st konc.
tablett, 250/ 125 mg
oral suspension

tablett 400, 200 mg
oral suspension

oral suspension

oral suspension

oral suspension

tablett 125 mg

oral suspension

oral I6sning

Summa podng
12

12,8

10

—_
o

O CO O O 0 W 0 o o

For cefadroxil oral suspension, erytromycin oral suspension, flukloxacillin oral
suspension och klindamycin oral suspension har det rapporterats tidigare

bristsituationer i Sverige med kliniska konsekvenser.

Forslag att produkter med higa poédng skall vervégas per produkt, for eventuell
prisjustering av TLV, se delrapport 2.

22



Kritiska sallanantibiotika - till exempel smittskyddslakemedel mot tuberkulos

Antibiotika Formulering/ styrka Summa podng
Rifampicin oral suspension 12

Rifampicin kapsel 150 mg 10

Rifampicin kapsel 300 mg 10

Bedaklin tablett 100 mg 10

Isoniazid tablett 300 mg 8

Rifabutin kapsel 150 mg 6

Rifampicin Injektion/infusion 600 mg 6

Etambutol tablett 400 mg 6

For rifampicin samtliga formuleringar och styrkor samt isoniazid har det
rapporterats tidigare bristsituationer i Sverige med kliniska konsekvenser. Kursiv
text markerar arligt AIP > 4,0 miljoner kronor 2016.

Rekommendation om lager pa specialistkliniker och 6vervag prisjustering.

Licensantibiotika

Antibiotika Formulering/ styrka Summa podng
Ceftibuten oral suspension 12

Fosfomycin oral 16sning 8

Ceftibuten tablett 400 mg 8

Pyrazinamid tablett 500 mg 8

Cefixime tablett 400 mg 6

Temocillin injektion/ infusion 6

Forslag att bevaka och informera varden om dessa produkter och stimulera
foretaget till ansokan om marknadsforingstillstand i Sverige.
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Folkhédlsomyndigheten &r en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for en béttre folkhdlsa.
Det gér myndigheten genom att utveckla och stédja samhdllets arbete med att framja hélsa,
férebygga ohdlsa och skydda mot hélsohot.

V&r vision &r en folkhélsa som stérker samhdéllets utveckling.
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