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Sammanfattning

Pa uppdrag av Folkhalsomyndigheten utreder vi i denna rapport en rad incitamentsmodeller for
forskning och utveckling (FoU) av antibiotika som kan vara aktuella for en svensk offentlig investering.
Baserat pa diskussioner och intervjuer med experter, aterkoppling fran intressenter (d.v.s. potentiella
mottagare av svenska incitament), foretagsfallstudier och datorbaserade Monte Carlo-simuleringar
lamnar rapporten rekommendationer kring de ekonomiska modeller som Sverige bor investera i.

De incitamentsmodeller som valdes ut for den svenska portfoljen uppfyller foljande kriterier: de kan
Oka Sveriges visibilitet och forbattra den nationella FoU-infrastrukturen i antibiotikaféltet, de bygger
pa Sveriges styrkor och tradition i detta falt, de innefattar begransade investeringar, de kan inforas och
ge resultat relativt snabbt, de tillfredsstaller pa ett unikt satt viktiga behov i antibiotikapipelinen, och
de ger Sverige en mojlighet att spela en avgorande roll i sjalva skapandet och inriktningen av
incitamentet.

I enlighet med dessa kriterier, bedémdes att en ’Market Entry Reward” (MER) inte &r genomfdrbar
for Sverige ensamt. Det beror framst pa att det kravs ett stort finansiellt atagande (ndrmare 1 miljard
USD) for att ett incitament som en MER ska kunna ge relevanta resultat pa pipelinen. Om Sverige
trots detta skulle vélja att pilottesta en MER pa egen hand, borde ett sadant forsok fokusera pa en s.k.
“totalt losskopplad” MER (Fully Delinked), vilket betyder att MER helt och héllet ersatter
marknadsforsaljningen och istallet ger fasta arliga utbetalningar till utvecklaren. En MER borde
priméart finansieras via sjukvardsbudgeten for att undvika undantrangningseffekter mot incitament i
andra utgiftsomraden. En totalt losskopplad MER skulle tillata testning av flera olika aspekter sasom
utvarderingsprocessen for att bestiamma det totala vérdet pa en MER, internprissattning till sjukhus for
att aterfinansiera de statliga betalningarna, samt regelbundna mellanlagesrevideringar av arliga
betalningar beroende pa resistenslaget.

Om Sverige skulle samarbeta med andra l&nder, som exempelvis G20 eller EU:s medlemslénder,
skulle en rimlig storlek pa den svenska andelen vara 6 respektive 23 miljoner USD for en partiellt
losskopplad MER, och 9 respektive 34 miljoner USD for en totalt losskopplad MER.

Det finns dock andra satt att kombinera push- och pull-incitament som &r mer effektiva och snabbare
an en MER, nédmligen en rad kombinationer av "grants” (forskningsanslag) och ”milestone prizes”, dar
det senare ar beléningar som betalas ut till utvecklare nar de framgangsrikt avslutar viktiga steg i sin
FoU (t.ex. Fas 1 i kliniska studier). Forutom béttre effekter per investerat belopp, undviker en
kombination av ”grants” och “milestone prizes” dessutom att stora MER tranger undan push
investeringar och mottagare sasom sma- och medelstora foretag (SMEs) som vanligtvis inte kan vanta
pa ett incitament anda tills det slutgiltiga godkannandet av ett antibiotikum.

Den foreslagna incitamentportfoljen for Sverige omfattar tre incitament: grants”, ”milestone
prizes” och Pipeline Coordinators”. Dessa tre incitament skall anvandas tillsammans for att
sékerstalla att hela FoU-pipelinen for antibiotika stddjs och att viktiga synergier skapas. Féljande
aspekter borde tas i beaktning vid implementering och finansiering av de tre valda incitamenten:

1) ”Grants” borde riktas mot tidiga FoU-projekt (fram till Fas 2) och att forstirka den nationella FoU-
infrastrukturen, med ett tidsperspektiv som ska vara langre &n den nuvarande 3-ariga tidsramen. Det &r
viktigt att Sverige bibehaller och om mdjligt hojer sina nuvarande arliga investeringar i "grants” for
FoU om antibiotika pa cirka 60 miljoner SEK/ar (7 M USD) och att dessa investeringar far fortsatta
over manga ar i framtiden. Investeringarna kommer att ge langsiktiga effekter bade i form av nya
molekyler som kan fylla pa den framtida FoU-pipelinen och genom fordjupade kompetenser,
exempelvis i form av en nationell forskningsinfrastruktur bestdende av specialiserade FoU-centra som
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kan utnyttjas i framtida antibiotikaforskning. Det bdr understrykas att man inte kan fordroja dessa
investeringar eftersom den hér typen av kompetenser behtver byggas omedelbart och fron for framtida
FoU-projekt behdver sas i detta nu.

2) Tva typer av "milestone prizes” borde implementeras av Sverige. Forst och framst ett "prize” som
delar ut mellan 10 och 20 miljoner USD (bedémningar gjorda av de sma foretagen i fallstudien) vid
slutet av klinisk Fas 1 som bor riktas mot hoginnovativa molekyler mot specifika patogener.
Darutéver bor ett "prize” tilldelas projekt som framgangsrikt avslutar de prekliniska stegen. Att
inrétta ett ”prize” vid slutet av klinisk Fas 1 skulle vara ett nédvandigt och unikt initiativ, som férutom
starka effekter pa den tidiga FoU-pipelinen dessutom skulle ge Sverige en stark internationell
visibilitet. Genom att finansiera en storre del av detta “milestone prize” skulle Sverige ta ett stort
ansvar for att aktivt skapa dessa mycket viktiga incitament. Det andra rekommenderade “milestone
prize”, som delas ut vid slutet av de prekliniska stegen, skulle bidra till att fylla pa den kliniska
pipelinen och skulle darmed ha mera langsiktiga effekter.

3) "Pipeline Coordinators™, d.v.s. organisationer som pa flera satt tar en aktiv roll i att vélja och stodja
en portfolj av FoU-projekt om antibiotika, &r det sista rekommenderade incitamentet. Snarare &n att
skapa en ny "Pipeline Coordinator”, borde Sverige vélja bland de som redan finns och finansiera
foljande tva typer av sadana organisationer: ”’R&D Collaborations”, som skapar
samarbetsplattformar for att genomfora tidiga FoU aktiviteter for de projekten de stddjer, och ”Non-
profit Developers”, som genomfor egna antibiotikaprojekt i syftet att fora nya antibiotika hela vagen
till marknaden, dock utan vinstintressen. Den forsta typen av “Pipeline Coordinator”, "R&D
Collaborations” &r relevant for Sverige att investera i eftersom det handlar om den incitamentsmodell
som potentiellt & mest effektiv i att skapa l6nsamma FoU projekt. Men for att kunna utnyttja denna
potential fullt ut behéver "R&D Collaborations” vidareutvecklas for att bli mer flexibla samt minska
byrakrati och konflikter mellan deltagarna.

”Non-profit Developers” ar a andra sidan den modell som erbjuder det mest omfattande stodet till
utvalda produkter genom att agera 6ver hela antibiotikapipelinen for att se till att dessa produkter nar
marknadslansering. Dessutom, ger denna modell starkt stod géllande global tillgang och ansvarsfull
anvandning (stewardship”). Darfor, skulle Sverige kunna finansiera "Non-profit Developers” via sin
internationella bistindsbudget och darmed aven ge ett viktigt bidrag till global hélsa.

Bada typer av "Pipeline Coordinators” har férdelen att de kan hjalpa att koppla svenska FoU-centra for
antibiotika till internationella plattformar, vilket skulle forstarka effekterna av infrastrukturrelaterade
“grants”. Dessutom, &r alla sorters Pipeline Coordinators” incitamentsmodeller som kan anvéandas
som verktyg for att styra évriga tva incitament ("grants” och “milestone prizes”). Tack vare denna
formaga, kan de utvardera ansokningar till "grants” och de antibiotikaprojekt som &r berattigade till
"milestone prizes”, vilket kraver bade djupa och detaljerade kunskaper i specifika antibiotikaprojekt.

Utover dessa tre incitamentsmodeller kan &ven en fjarde modell vara relevant: "regulatory
simplifications”. Denna modell innefattar regulatoriska férenklingar som radikalt sénker kostnader och
tider for kliniska Fas 3-studier. Modellen kan vara relevant for Sverige tack vare att kostnaderna ar
begransade, implementeringen och effekterna snabba samt att det finns en koppling till svensk
expertis. Trots dessa fordelar, kraver detta incitament fortfarande vidare analyser for att fullt ut forsta
dess implikationer for regelverket och patientsékerhet innan den kan rekommenderas for
implementering.

De tre incitamenten som rekommenderas i denna rapport — ”grants”, ”milestone prizes” och "Pipeline
Coordinators” — bor anvéndas tillsammans i sérskilda kombinationer for att utnyttja synergierna
mellan dem och deras férmaga att bade trycka (”push”) och dra ("pull) molekylerna i olika faser i



FoU-pipelinen. Dessa synergier innebdr att nér exempelvis ”grants” och ”milestone prizes” anvands
samtidigt, blir den offentliga investeringen for varje nytt antibiotikum lagre &n den sammanlagda
investeringen om de tva incitamenten anvands separat. Om det skulle vara omdjligt att inféra och
anvénda de tre incitamenten samtidigt, borde foljande prioriteringsordning tillampas: forst och frémst
behdver nuvarande nivaer pa “grants” bibehéllas och om mojligt hojas for att finansiera bade enskilda
projekt om FoU om antibiotika och for utveckling av kompetenser samt fér FoU-infrastruktur, medan
investeringar paborijas i en ”"Non-profit Developer” och i en “milestone prize” vid slutet av Fas 1, féljd
av vidareutveckling och finansiering av "R&D Collaborations” och slutligen av ett prekliniskt
“milestone prize”.



Executive summary

This report responds to a request by the Public Health Agency of Sweden (Folkhdlsomyndigheten)
concerning which incentives for antibiotic research and development (R&D) Sweden should take into
consideration for potential public investments. Based on discussions and interviews with experts,
feedback from stakeholders (i.e., potential recipients of Swedish incentives), company case studies and
computer-based Monte Carlo simulations, this report provides a set of recommendations about the
economic incentives that can be relevant for Sweden.

The incentives identified for Sweden’s portfolio meet the following criteria: improving Sweden’s
visibility in the antibiotic filed, reinforcing Sweden’s national R&D infrastructure in this area,
leveraging Sweden’s strengths and tradition, containing the public expenditure per incentive,
permitting rapid implementation and effects, providing highly needed support to the antibiotic pipeline
in unique ways, and granting Sweden a key contribution and thus influence on the shaping and
direction of each incentive.

Based on these criteria, a Market Entry Reward (MER), was not considered to be a viable alternative
for Sweden if implemented by Sweden alone, especially because of its very demanding financial
engagement (close to 1 Billion USD), which is necessary for this incentive to provide relevant effects
on the pipeline. However, if Sweden were to decide to pilot a MER anyway, it should focus on a Fully
Delinked MER, which entirely substitutes market sales with lump-sums paid on a yearly basis. A
MER should moreover be financed primarily from the healthcare budget to avoid crowding out other
incentives. A Fully Delinked MER would allow testing several features of this incentive model, such
as the evaluation procedures to set the overall size of the MER, the definition of the unit prizes to be
paid by local healthcare facilities to the central government, and periodic reviews to reassess the size
of yearly lump-sum payments according to the confirmed therapeutic efficacy of the antibiotic.

If Sweden were to collaborate with other countries, such as the G20 group or the 28 EU members, a
reasonable size for its share is respectively 6 or 23 M USD for a Partially Delinked MER, and
respectively 9 or 34 M USD for a Fully Delinked MER. There are, however, ways to combine push
and pull incentives which are more efficient and fast than a MER, namely combinations of grants with
“milestone prizes”, which are rewards paid to developers upon the successful completion of key R&D
steps (e.g., Phase 1 clinical studies). Next to providing better effects per money spent, a combination
of milestone prizes and grants also avoids the problem that large MERs can crowd out push
investments and also recipients such as small- and medium-sized firms (SMEs), who usually cannot
wait for a reward delayed until the final approval of an antibiotic.

The recommended portfolio of incentives for Sweden includes three incentives: grants, milestone
prizes and Pipeline Coordinators, to be used in combination with each other as a way to cover the
antibiotic R&D pipeline and achieve important synergies. The following features should be considered
when implementing and funding the three selected incentives:

1) Grants should be dedicated to early R&D projects (no later than Phase 2) and to reinforcing the
national R&D infrastructure, and with a longer term perspective than the current 3-year timeframe. In
this regard Sweden should maintain and possibly increase its current yearly investments in antibiotic
R&D grants of approximately 7 M USD/year (60 M SEK) over several years. These investments will
pay off in the long run, both in terms of molecules that will enter the future R&D pipeline and as a
stock of competences spread over an infrastructure of specialised R&D centres that can be leveraged
for future antibiotic research, but they cannot be delayed because such competences need to be built
immediately and the seeds for future R&D projects need to be planted as soon as possible.



2) Two types of milestone prizes should be in focus for Sweden: first of all, a prize awarding a sum
between 10 and 20 M USD at the end of Clinical Phase 1 to highly innovative molecules addressing
specific pathogens, and secondly a prize for projects successfully completing Preclinical steps.
Establishing a prize at the end of Clinical Phase 1 would be a much needed and unique initiative, with
strong effects on the early R&D pipeline, granting also very strong international visibility to Sweden.
Sweden would also be able to take a major responsibility for such a milestone prize by covering a
relatively large share of it. The other recommended milestone prize, awarded at the end of Preclinical
steps, would contribute to refill the clinical pipeline and would thereby have more of a long term
effect.

3) Pipeline Coordinators, that is, organizations which take an active role in selecting and supporting a
portfolio of antibiotic R&D projects in various ways, are the last recommended incentive. Selecting
among currently existing Pipeline Coordinators rather than creating a new one, Sweden should fund
two types of such organizations: “R&D Collaborations”, which create collaboration platforms to
perform early development activities for the antibiotic projects they support, and “Non-profit
Developers”, which conduct own antibiotic projects with the aim of bringing antibiotics to market but
without pursuing profit goals. The first type of Pipeline Coordinator, “R&D Collaborations”, is
relevant for a Swedish public investment because they are the incentive which potentially is the most
efficient in making R&D projects profitable. However, in order to fully exploit this potential, “R&D
Collaborations” will need to be refined so to become more flexible, reduce bureaucratic burden and
conflicts between participants.

“Non-profit Developers” are instead the model which provides the most extensive support to selected
products by intervening across the entire antibiotic pipeline to make sure products reach the market.
Moreover, this model strongly promotes both global availability and responsible use (stewardship).
Therefore, Sweden may fund “Non-profit Developers” through its international aid budget and also in
this way make important contribution to global health.

Both types of Pipeline Coordinators also offer the advantage that they can help connect Swedish
antibiotic R&D centres to international platforms, which would reinforce the effects of infrastructure-
related grants. Moreover, all forms of Pipeline Coordinators are incentive models that can be used as
tools to manage also the other two incentives (grants and milestone prizes). In this capacity, they can
for instance evaluate grant applications and the antibiotic projects eligible for milestone prizes, which
requires a deep insight into the details of a drug development project.

A fourth model, regulatory simplifications, which radically cut costs and times for Clinical Phase 3,
can also be relevant for Sweden due to its contained costs, rapid implementation and effects, and
connection with Sweden’s expertise. However, this incentive requires further analysis in order to fully
grasp its implications for regulators and patient safety before being recommended for implementation.

The three incentives recommended by this report — grants, milestone prizes and Pipeline Coordinators
— should be used together in combinations so to exploit the synergies between them and their ability to
push and pull molecules in different phases of the R&D pipeline. These synergies mean for instance
that when grants and milestones are used together, the public investment per approved new antibiotic
is lower than the combined spending if the two incentives were used in isolation. If it were not
possible to introduce and use the three incentives simultaneously, the following priorities should be
applied: first of all, grants need to be kept at current levels and possibly increased to fund both single
antibiotic projects and competence development in the R&D infrastructure, while starting to invest in
a “Non-profit Developer” and a milestone prize at the end of Phase 1, followed by the development
and funding of “R&D Collaborations” and finally a Preclinical milestone prize.
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Centrala termer och begrepp

Grants (forskningsanslag): Grants avser medel (exempelvis stipendier) som gors tillgangliga for
utvecklare av nya antibiotika i syfte att betala hela eller delar av kostnader for vissa forskning- och
utvecklingsaktiviteter sasom utvecklingskostnaden for en viss klinisk fas.

ENPV (Expected Net Present Value): Ett matt pa en investerings I6nsamhet som beraknar nuvardet
pa ett projekts framtida kostnader och intakter genom en viss diskonteringsranta och med hansyn tagen
till sannolikheterna att ett projekt tar sig genom de olika FoU-faserna (se formel i Appendix B)

Efficacy (slutgiltiga effekter): Ett matt pa ett incitaments effekter som maéter den forbattring i antalet
I6nsamma FoU-projekt som &r kopplad till en viss incitamentsmodell.

Efficiency (verkningsgrad): Ett matt som stéller ett incitaments kostnader i relation till en
fordubbling av antalet Il6nsamma FoU-projekt.

FoU-centra: Organisatoriska enheter och laboratorier inom akademi och andra institutioner som
besitter specialiserade kompetenser inom forskning och utveckling av antibiotika.

Losskoppling (delinkage): Losskoppling ar en egenskap hos incitamentsmodeller som avser att
beloningen for FoU losskopplas fran forsaljning av de utvecklade antibiotika. Detta ar viktigt inom
antibiotikafaltet da okontrollerad forséljning av nya preparat kan 6ka risken for resistensutveckling.

Market Entry Reward (MER): En MER é&r en slags innovationspris for ett nytt antibiotikum med en
viss profil. En MER betalas ut till exempelvis det forsta nya antibiotikumet med denna profil i
avbetalningar éver de 5 forsta aren efter att antibiotikumet slappts pa marknaden. En MER kan vara
totalt losskopplad (FD, fully delinked, MER) eller partiellt losskopplad (PD, partially delinked, MER).

Milestone prizes: Milestone prizes &r en sorts incitamentsmodell som bel6nar framgangsrika
utvecklingsprojekt for att de klarat av en specifik preklinisk eller klinisk fas. Ett milestone prize
betalas ut efter att den prekliniska eller kliniska fasen ifraga ar framgangsrikt avklarad och kan omfatta
betydligt mer &n kostnaden for denna fas.

Partiell losskoppling (partial delinkage): Partiell losskoppling ar en egenskap hos
incitamentsmodeller d&r innovationsbeloningen endast &r en del av hur utvecklare kan tjana igen
kostnaderna de haft for FoU. Detta leder generellt till att incitamentsbeloppet & mindre, men att direkt
forséljning tillats.

Pipeline: Vad som i rapporten hanvisas till som "pipeline” &r den aktuella populationen av pagaende
projekt inom antibiotikaféltet och i olika FoU-faser. For att ett nytt antibiotikum skall utvecklas fran

idé och hela végen till ett godként lakemedel krévs att det passerar en rad utvecklingsfaser, vilka ofta
illustreras som en rorledning (pipeline pa engelska).
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Pipeline Coordinator: En Pipeline Coordinator ar en offentlig eller ideell organisation som for
samman offentliga och privata aktérer samt som med stor flexibilitet vad avser verktyg och arbetssétt
ndra Gvervakar utvecklingen av antibiotika, identifierar luckor i pipelinen och aktivt stodjer (eller
direkt bedriver) FoU-projekt i syfte att fylla dessa luckor.

Pull-incitament: En pull-baserad modell belonar aktorer for ett uppnatt resultat (t ex. lanseringen av
ett nytt antibiotikum eller framgangsrika testresultat). Risken att forlora sin investering bars av
utvecklaren, vars aktivitet blir mer vardefull om man lyckas med den.

Push-incitament: En push-baserad modell stoder aktorer genom att tdcka kostnader m.m. for en
aktivitet (t.ex. som forskningsanslag). En push-baserad modell sanker kostnader att genomftra en
aktivitet och risken att forlora sin investering vid avsaknad av resultat bars av betalaren.

Total losskoppling (full delinkage): Total losskoppling hos en incitamentsmodell avser att
beloningen for FoU formellt och totalt losskopplas fran forsaljning av den utvecklade antibiotikan.
Detta innebdr i praktiken att direkt forséljning av den nya antibiotikan inte ar tillaten.

Simulering: Monte Carlo &r en matematisk datorbaserad simulering som genom tusentals kdrningar
och med verklighetshaserade ingangsvarden beraknar sannolikheter och besvarar fragor sasom: vilken
forbattring i ENPV kan uppnas genom en milestone prize™? eller vilken offentlig investering i
grants™ behovs for att fa ett nytt godként antibiotikum?

Sma och medelstora foretag (SMEs): Foretag med farre &n 250 anstallda och mindre &n 50 M Euro i
omsdattning som ofta bedriver projekt i tidiga FoU-faser.

Stewardship: Ansvarsfull anvéndning av antibiotika, vilket omfattar forskrivning av réatt antibiotikum
for rétt infektion.
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1. Introduktion

Med bakgrund i det globala hot som antibiotikaresistens utgér och i kombination med avsaknaden av
nya antibiotika for att bekdmpa detta hot, tilldelade Socialdepartementet Folkhalsomyndigheten i
oktober 2017 uppdraget att Iamna forslag pa svenska aktorers atgarder for att stodja
incitamentsmodeller som kan framja utveckling av nya antibiotika (Regeringsbeslut S2017/05730/FS).
Huvudproblemet &r att utveckling av nya antibiotika ar vetenskapligt svar och ekonomiskt olénsam,
vilket har lett till att nastan alla stérre foretag har lamnat faltet, som idag omfattar alldeles for fa
antibiotikaprojekt for att méta morgondagens behov’. Flera policyanalyser och experter har under de
senaste aren foreslagit att detta marknadsmisslyckande bor atgardas genom att tilldela
antibiotikautvecklare olika former av incitament som kan goéra utveckling av nya antibiotika till en
I6nsam affér igen. Folkhdlsomyndigheten gav i maj 2018 i sin tur Uppsala Universitet uppdraget att
utreda olika typer av ekonomiska incitamentsmodeller som tidigare har diskuterats i flera
internationella sammanhang och rapporter?.

Folkhalsomyndighetens uppdrag till Uppsala Universitet ndémner exempelvis
marknadsintradesbeloningar ("Market Entry Rewards” forkortat MER), d.v.s. stora belopp pa uppemot
flera miljarder US dollar (USD) som betalas ut till en antibiotikautvecklare vid framgangsrik
marknadslansering av ett nytt antibiotikum som uppfyller visa krav. Vidare ndmner uppdraget andra
s.k. pull-incitament sdsom ”milestone prizes”, vilka betalas ut efter att man uppnatt viktiga milstolpar i
ett antibiotikums FoU (forskning och utveckling) process, samt andra s.k. push-incitament, d.v.s.
betalningar i form av exempelvis forskningsanslag som sker innan utvecklaren har uppnatt specifika
resultat.

Narmare bestamt ingar fem specifika fragor i detta uppdrag, vilka berér: 1) finansieringskallor for en
MER samt storleken av den svenska andelen av en MER; 2) balansering mellan push och pull
incitament, inklusive moéjligheten att undvika att pull-finansiering undantréanger push-finansiering; 3)
forutsattningar for Sverige att ensamt testa, alltsa utan stod fran andra lander, en MER som tillater
aven intakter fran forséljning (en s.k. "Partially delinked” MER) respektive utesluter sadana intékter
(en s.k. "Fully delinked” MER); 4) lardomar/effekter vid testning och implementering aven MER i
Sverige; 5) ekonomiska incitament och styrmedel for att motverka forsaljningstryck vid en ”Partially
delinked” MER.

Undersokningens syfte och fragestallningar

Forutom att besvara dessa fem fragor bedomdes det som relevant for detta uppdrag att dven ta en
bredare ansats genom att identifiera, analysera och foresla en portfolj av push, pull och aven
kollaborativa incitamentsmodeller som Sverige kan infora. Detta innebar att utoka analysen fran push
och pull modeller enligt fragorna ovan till att d&ven inkludera samarbetsbaserade modeller, framst s.k.
“Pipeline Coordinators”. Dessa utgdr nya organisationer, vanligtvis skapade med hjélp av offentliga
medel, som syftar till att fora samman flera offentliga och privata aktérer for att battre koordinera
aktiviteter inom internationell FoU om antibiotika®. Vidare syftar denna rapport till att specificera hur
olika intressenter skulle ta emot och paverkas av eventuella svenska atgéarder och incitament, med

! Se Pew Charitable Trust, Antibiotics Currently in Clinical Development, 2017

2 7. ex. Outterson, K., New Business Models for Sustainable Antibiotics, Chatham House, 2014; AMR Review,
Tackling Drug-Resistant Infections Globally: Final Report and Recommendations, 2016; The Boston Consulting
Group, Breaking through the Wall: A Call for Concerted Action on Antibiotics Research and Development,
2017; och DRIVE-AB Report, Revitalizing the Antibiotic Pipeline, 2018.

3 Se DRIVE AB Report, 2018; och Baraldi, E., Lindahl, O., Savic, M., Findlay, D. & Ardal, C., Antibiotic
Pipeline Coordinators, Journal of Law, Medicine and Ethics, Vol. 46 S1, pp. 25-31, 2018.
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fokus ocksa pa sma och medelstora foretag (SME) som star idag for majoriteten av FoU om
antibiotika, framst i de tidiga FoU-faserna®.

Avgransningar

I urvalet av de tre incitamentsmodeller som ingar i den ovan namnda portféljen och som anses vara
relevanta for Sverige har foljande antaganden gjorts. Att svenska regeringen vill 6ka Sveriges
visibilitet inom FoU om antibiotika och kampen mot antibiotikaresistens, samt att Sverige behdver
forstarka sin grundinfrastruktur inom FoU om antibiotika. Vidare har det antagits att den svenska
regeringen dr intresserad av en uppsattning incitament som kan omsattas tidigt och som bygger pa
Sveriges styrkor, tradition och historik inom kampen mot antibiotikaresistens eller inom angrénsande
falt sdsom folkhéalsa och global halsa.

I diskussioner med experter och i arbetsgruppens analyser av de manga tillgangliga
incitamentsmodellerna® har fokus varit vad Sverige rent praktiskt kan géra i forhallande till de olika
incitamenten beroende pa deras omfattning, finansiella ataganden och tidsperspektiv. Urvalet av den
foreslagna portfoljen med dess tre incitamentsmodeller har saledes grundats pa tids- och
budgetbegrénsningar, relevans for Sverige, synergier mellan modeller (d.v.s. hur de kompletterar
varandra) och deras effekter pa olika delar av FoU-pipeline (d.v.s. pa projekt som kommit olika langt i
utvecklingen). Andra kriterier som har diskuterats och som har legat till grund for urvalet av
modellerna har varit atgardernas visibilitet, unicitet, behovsuppfyllnad samt hur starka den svenska
prageln och det svenska bidraget skulle kunna vara for dessa modeller. Aven inverkan pa rationell
antibiotikaanvandning (”stewardship™) och tillgang for flertalet patienter (exempelvis i
laginkomstlander) har beaktats vid sidan varje incitaments effekt pa antibiotikainnovation.

Incitamentsmodellernas effekter som analyseras i denna rapport avgransas till forbattringar i den
finansiella profilen hos antibiotikautvecklingsprojekt. Ett viktigt antagande &r saledes att utvecklare
valjer att fortsatta eller avbryta ett projekt enbart beroende pa den niva av Ionsamhet det erbjuder. De
flesta incitamentsmodeller och tillaggsatgarder som diskuteras i denna rapport ar under utformning
och fa finns redan eller har borjat testas. Darfor galler for de flesta modeller att vidare analyser samt
aven testning kan komma att bli n6dvéndig innan de implementeras.

Metod och tillvagagangssatt

Uppdraget har utforts av en arbetsgrupp vid Uppsala Universitet bestaende av Prof. Enrico Baraldi,
Prof. Francesco Ciabuschi, Dr. Olof Lindahl samt Dr. Simone Callegari. Arbetet har organiserats i
form av foljande 7 aktiviteter (se &ven Appendix A, B och C for detaljer om de olika metoderna):

A) Kartldggning av svenska aktdrer inom FoU om antibiotika med syftet att identifiera vilka
akademiska enheter och foretag som for ndrvarande bedriver forskning och utveckling inom
antibiotikafaltet.

B) Internationell jamforelse av Sveriges offentliga insatser inom FoU om antibiotika med syftet att
identifiera Sveriges roll och mojligheter att stddja FoU om antibiotika i den globala arenan, inklusive
vad storleken pa Sveriges offentliga investeringar i de olika incitamenten rimligen skulle kunna vara.

4 Theuretzbacher, U., Market watch: Antibacterial innovation in European SMEs. Nature Reviews Drug
Discovery, Vol. 15, 2016.
5 For en lista omfattandes 35 incitamentsmodeller, se Appendix i DRIVE-AB Report, 2018.
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C) Svensk/nordisk expertpanel: | juni 2018 samlades 7 svenska och nordiska experter (se lista i
Appendix A) for att diskutera Sveriges roll i stodet till FoU om antibiotika samt vilka bland 10
foreslagna incitamentsmodeller som kan inga i Sveriges arsenal (se avsnitt 4 for detaljer).

D) Intervjuer med internationella experter: For att fa ett internationellt perspektiv pa Sveriges roll och
mojligheter att stddja FoU om antibiotika genomfordes intervjuer och annan korrespondens med 9
ledande utldandska experter (och ytterligare en svensk) inom global hdlsa, internationell hdlsopolitik,
halsoekonomi, foretagsekonomi, antibiotikautveckling och juridik (se listan i Appendix A).

E) Intervjuer och konversationer med intressenter: Samma incitamentsmodeller som diskuterats med
experterna ovan har &ven diskuterats med foretradare for tre grupper av intressenter som kan bli
mottagare av svenska incitament: sma och medelstora foretag (BEAM Alliance), storre foretag
(Lakemedelsindustriforeningen LIF) och offentliga FoU organisationer, inklusive "Pipeline
Coordinators” (se Appendix C for detaljer om dessa kvalitativa analyser). Diskussionerna och
analyserna med experter och intressenter (aktiviteter C, D och E) har legat till grund for valet av 7
incitamentsmodeller som bade har simulerats mot en mycket stor population av virtuella projekt
(aktivitet F) och konkret granskats genom specifika fallstudier med aktuella antibiotikautvecklare
(aktivitet G).

F) Datasimuleringar av incitamentens effekter: En Monte Carlo-simulering har skapat variation i
funktionen ENPV (Expected Net Present Value) som anvands i lakemedelsindustrin for att mata
I6nsamheten i FoU-projekt om antibiotika och darmed for att fatta beslut om att fortsatta eller avbryta
projekt vid starten av varje FoU-fas. For att utrona hur ENPV och ddrmed projekts lénsamhet
forbattras med hjalp av de olika incitamentsmodellerna har 50 000 virtuella projekt genererats. De
nddvéndiga beloppen for offentliga investeringar i de olika incitamentsmodellerna har &ven berdknats
for att jamfora deras verkningsgrad (se avsnitt 5.1 for detaljer om simuleringen samt Appendix B for
ingangsparametrar for ENPV formeln).

G) Fallstudier av aktuella FoU-projekt om antibiotika: Dessa analyser kompletterar de generella och
genomsnittliga effekter som mats i simuleringens stora projektpopulationer (aktivitet F) genom att
synliggora hur ett antal aktiva SMEs och stora foretag skulle reagera pa samma incitament, med
hansyn aven tagen till vilken FoU-fas dessa aktorers projekt befinner sig i. Ett urval bestende av fyra
foretag (tva SMEs och tva stora foretag, samt tva i tidig respektive tva i sen utvecklingsfas) svarade pa
huruvida samma modeller som simulerats i aktivitet F utgjorde ett tillrackligt starkt ekonomisk
incitament for att fortsétta ett projekt eller inte, samt hur stora dessa incitamentet behévde vara for att
vara verksamma vid ndsta beslutspunkt i projektet (se avsnitt 5.2 och Appendix C for detaljer).
Fallstudierna utgjorde diarmed viktiga verklighetstest och verifikationer av incitamentsmodellerna
genom att undersoka hur relevanta foretag skulle reagera pa specifika incitament.

Det ar ocksa vart att namna att experterna dven lamnat intressanta forslag i form av tva andra aspekter
som inte rdr incitament for utveckling av nya antibiotika, men som icke desto mindre &r relevanta for
svenska satsningar inom antibiotika och darfor &r varda att kort presentera hér: (1) Géllande
antibiotikatillganglighet foreslas att Sverige skall ga ihop med flera andra mindre europeiska eller
nordiska l&nder for att skapa en gemensam inkdpscentral med stérre inképsvolymer, vilket &ven ger
antibiotikaleverantorer battre Ionsamhet; (2) gallande miljofragor, en allt viktigare faktor som
paverkar resistensutveckling via produktionsutslapp, foreslas att Sverige skall ta ledningen globalt
genom att bygga “varldens mest miljévanliga antibiotikafabrik”. En sadan investering skulle ha ett
stort varde aven for att sakra tillgangligheten av framférallt dldre antibiotika med sma volymer.
Eftersom tillganglighet och miljofragor inte rymdes inom detta uppdrag, kommer inte dessa spar att
foljas vidare, men dessa & som namnts mycket relevanta forslag som har baring pad kampen mot
antibiotikaresistens och som darmed tal att utredas vidare.
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Rapportens struktur

Rapporten inkluderar fem avsnitt. Ndsta avsnitt (2) beskriver bakgrunden i form av aktérer och
offentliga investeringar i svensk FoU om antibiotika samt hur Sverige star sig i internationell
jamforelse. 1 avsnitt 3 besvaras de 5 fragorna som namnts ovan. | avsnitt 4 introduceras och beskrivs
tre incitamentsmodeller som foreslas inga i Sveriges portfolj. Avsnitt 5 diskuterar och analyserar dessa
tre modeller, deras effekter enligt simuleringen och fallstudierna, samt deras for- och nackdelar.
Awvsnitt 6 sammanfattar rapporten och dess rekommendationer géllande de tre utvalda
incitamentsmodellerna samt hur de kan kombineras.
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2. Bakgrund

Detta avsnitt syftar till att ge en Overblick av Sveriges tidigare offentliga investeringar inom
Antimikrobiell Resistens (AMR) och da framforallt FoU om antibiotika, samt ge en 6versikt av
svenska aktorer som har finansierats med sadana medel eller som ar verksamma inom detta falt. Syftet
ar darmed inte att med precision identifiera de investerade beloppen eller exakt vilka projekt som
erhdllit finansiering®, utan detta avsnitt syftar istallet till att ge en bred 6versikt av den svenska
finansieringskontext i vilken de incitamentsmodeller som diskuteras i kommande avsnitt skulle
implementeras.

Sveriges roll och offentliga investeringar i AMR och FoU om antibiotika

Sverige har historiskt sett haft en ledande roll i kampen mot AMR och detta blev en central fraga for
det svenska EU-ordforandeskapet 2009. Det var da Sverige bestallde den allra forsta studien’ om
incitamentsmodeller for FoU om antibiotika samt dd EU-Kommissionen fick i uppdrag att ta fram en
handlingsplan for att sékerstalla utvecklingen av nya antibiotika (vilket senare ledde till IMI-projekten,
inklusive ENABLE, som beskrivs nedan). Sverige ligger ocksa i framkant vad galler rationell
antibiotikaanvandning och "stewardship”, samt var ett av de forsta landerna som satte tydliga mal for
maximalt antal antibiotikarecept i 6ppenvarden (250 per 1000 invanare och ar). Globalt &r Sverige en
nyckelspelare bakom GLASS systemet for Overvakning av resistensutbrott och resistensutveckling,
samt har varit bland initiativtagarna for samt &r for nérvarande vérd for anslagsgivaren JPIAMR (Joint
Programming Initiative on Antimicrobial Resistance). Forskning kring AMR och antibiotika bedrivs
vid flera universitet och institut: bl.a. RISE, Lund Universitet, Karolinska Institutet, Umed Universitet,
Goteborg Universitet och Uppsala Universitet (som ar vard for FoU samarbetsplattformen ENABLE,
finansierad av EU). Daremot finns det for nuvarande bara fyra sma och medelstora foretag som har
antibiotikaprojekt pagaende i de tidiga FoU-faserna.

Under senaste drygt 9 aren har Sverige investerat cirka 1,5 miljarder SEK (motsvarande cirka 144 M
Euro) av offentliga medel i nationella projekt som berért AMR, vilket omfattar flera delomraden
sasom diagnostik, miljéfragor, grundlaggande biologi, och terapeutiska medel, dar antibiotika ingar.
For att ndrmare forsta Sveriges investeringar inom fokusomradet for detta uppdrag, d.v.s. satsningar
som direkt eller indirekt kan bidra till utveckling av nya antibiotika, har en analys gjorts av databaser
Over svenska forskningsanslag. Denna analys uttkades senare till att &ven omfatta svensk finansiering
av internationella AMR satsningar sasom JPIAMR och flera storre FoU-projekt inom EU-niva som
exempelvis IMI (Innovative Medicines Initiative). Svenska offentliga investeringar i FoU om
antibiotika via nationella och internationella program uppskattas till totalt 55 M Euro mellan 2009 och
2018.

Under aren 2007-13 investerade Sverige totalt 35 M Euro i AMR-relaterade projekt, varav 25 M Euro
i forskning om nya terapier mot AMRS, vilket kan jamforas med motsvarande terapisatsningar fran

& Sokningar i finansieringsdatabaser ger olika resultat beroende pé urvalet av sokord, vilket innebar att sékningar
med andra s6kord &n de som tilldmpats i denna rapport kan ge andra resultat. |1 sokningar for detta uppdrag har vi
valt att vara konservativa och begrénsa antalet sokord, vilket medfor risken att delvis underskatta antalet
finansierade projekt och dédrmed den totala finansieringen.

" Mossialos, E., Morel, C. M., Edwards, S., Berenson, J., Gemmill-Toyama, M., & Brogan, D., Policies and
Incentives for Promoting Innovation in Antibiotic Research, European Observatory on Health Systems &
Policies, 2010.

8 Kelly R, Zoubiane Z, Walsh D, Ward R, & Goossens H. Public funding for research on antibacterial resistance
in the JPIAMR countries, the European Commission, and related European Union agencies: a systematic
observational analysis. Lancet Infectious Diseases; http://dx.doi.org/10.1016/ S1473-3099(15)00350, 2015.
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Danmark pa 40 M Euro, Norge pa 5, Finland pa 10, Tyskland pa 38 och Storbritannien pa 195 M
Euro. Ar 2017 hade dock Norge 6kat sina AMR satsningar substantiellt till 8 M Euro per r, av vilka
cirka 34% inom nya terapier®. Storbritannien har dven pa senaste aren behallit en hog niva av
investeringar i AMR-omréadet med satsningar bara fréan regeringen pa 50 M£ for perioden 2016-2021".
USA &r den stdrsta finansidren av AMR-relaterade FoU-projekt globalt med stora aktdrer som
exempelvis National Institutes of Health (NIH), som arligen investerat mellan 300 och 500 M USD i
AMR FoU under perioden 2013-18. En annan stor amerikansk aktor ar Biomedical Advanced
Research and Development Authority (BARDA) som historiskt sett har finansierat &ven stora
farmabolags FoU-projekt (t.ex. ett storre anslag pa 200 M USD till GSK for utveckling av ett nytt
antibiotikum) och som nu kommer att investera 250 M USD fo6r perioden fram till 2021 i den
nystartade ” Acceleratorn” for FoU om antibiotika CARB-X. Aven EU har gjort betydande
investeringar i AMR FoU genom IMI och dess program "New Drugs for Bad Bugs” (ND4BB) som for
perioden 2012-2020 omfattar cirka 290 M Euro.

Om man enbart tittar pa svenska forskningsfinansiarer och deras satsningar for svenska bidragstagare
under perioden 1/1 2009-1/6 2018, ser man att Vetenskapsradet (VR), Vinnova, Formas, Forte,
Stiftelsen for Strategisk Forskning (SSF), Riksbankens Jubileumsfond (RJ) och Ragnar Soderbergs
Stiftelse har finansierat 443 svenska AMR projekt inom akademi och féretag med totala medel som
uppgar till 1 492 M SEK*? (se Tabell 1). Bland AMR:s olika omraden var det totalt 95 projekt med
terapeutiskt fokus som omfattade eller kan paverka FoU om antibiotika, och dessa projekt fick cirka
438 M SEK under dessa drygt 9 ar (se sista kolumnen i Tabell 1). VR star for den storsta andelen
anslag till bade breda AMR satsningar (892 M SEK) och mer specifikt till antibiotikarelaterade FoU
(258 M SEK). Vidare kommer VR under perioden 2018-2020 tillgdngliggtra medel om ytterligare
cirka 20 M SEK varje ar for forskning inom ramarna for Nationella Forskningsprogrammet om
Antibiotikaresistens®®. Det r dock &n inte specificerat vilken andel av dessa medel som kommer att
fokusera pa FoU om antibiotika.

Nationella forskningsfinansiérer AMR (01.2009-06.2018) Terapeutiska projekt*
Vetenskapsradet (VR) 892 417 620 kr 257 581 570 kr
SSF-Stiftelsen for strategisk forskning 152 500 000 kr 118 000 000 kr
Vinnova 235 985 863 kr 24 965 936 kr
Forskningsradet Formas 179 977 522 kr 17 000 472 kr
Ragnar Soderbergs stiftelse 17 041 954 kr 13581 142 kr
Riksbankens Jubileumsfond 6 740999 kr 6 740 999 kr
Forte 5334000 kr 0
Statens Energimyndighet 2202 300 kr 0
TOTAL 1492 200 258 kr 437 870 119 kr

*Projekt med terapeutiskt fokus som omfattade eller kan péverka FoU om antibiotika

Tabell 1: Svenska forskningsfinansidrers AMR investeringar, varav i projekt med terapeutiskt fokus (1
januari 2009 -1 juni 2018)

% Aksnes, D. W. & Rarstad, K., (NIFU) Norsk forskning pa antimikrobiell resistens. Kartlegging av FoU-
ressursinnsats og vitenskapelig publisering, 2018.

10 Global and Public Health Group/10200, UK 5 Year Antimicrobial Resistance (AMR) Strategy 2013-2018 -
third annual progress report, 2016, 2017.

11 Kélla: https://report.nih.gov/categorical spending.aspx

12 Forskningsbidrag fran: VR, Vinnova, Formas, Forte, SSF, Energimyndigheten, Ragnar Soderberg,
Riksbankens Jubileumsfond. Kélla: www.swecris.se

13 https://www.vr.se/analys-och-uppdrag/nationella-forskningsprogram/antibiotikaresistens.html
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Forutom investeringar genom nationella forskningsfinansiérer bidrar Sverige aven till EU-program

sasom IMI:s ND4BD och JPIAMR. Darfor kommer i fortsattningen beloppen i Tabell 1 att omvandlas
till Euro for att kunna adderas till Sveriges investeringar i internationella satsningar i Tabell 2.
Sammantaget motsvarar Sveriges nationella anslag cirka 144 M Euro i AMR-relaterad FoU under de
senaste 9,5 &ren, varav 42 M Euro i terapirelaterade projekt™ (se férsta raden i Tabell 2).

Forutom nationella forskningsanslag har Sverige &ven sedan 2012 bidragit, i samarbete med andra EU
lander, till flera IMI-utlysningar inom omradet AMR och &ven specifikt for FoU-projekt om
antibiotika som inkluderar: COMBACTE-NET, COMBACTE-CARE, COMBACTE-CDI,

COMBACTE-MAGNET, TRANSLOCATION, ENABLE och DRIVE-AB. Dessa projekt, som faller
inom ramen for ND4BB programmet, omfattar en totalfinansiering av IMI pa 292 M Euro, varav
Sveriges andel kan beraknas till cirka 9 M Euro™. Dessa medel fordelas pa flera projekt, alla med
direkt eller indirekt koppling till FoU om antibiotika (se Tabell 2). Sveriges andel av IMI-investeringar
inom AMR &r betydligt mindre &n de IMI-investeringar (totalt ndstan 32 M Euro) som finansierar FoU
verksamhet pa svenska universitet, institut, myndigheter och féretag enligt foljande: Uppsala
Universitet (€25 646 077), Karolinska Institutet (€ 354 441), Link6pings Universitet (€57 934), RISE
(€3 395 700), Beactica AB (€169 699) och Recipharm OT Chemistry AB (€2 314 926).

Sverige har &ven sedan 2011 bidragit till den internationella satsningen JPIAMR, som inkluderar

ytterligare 27 lander och har finansierat AMR-projekt for dver 65 M Euro. VR har genom JPIAMR

finansierat ytterligare 24 svenska projekt inom AMR-forskning till ett belopp pa nara 8 M Euro, varav
10 projekt och 4 M Euro omfattade eller kan anses paverka FoU om antibiotika (se Tabell 2).

Detta ger en total pa cirka 55 M Euro for svenska offentliga investeringar i FoU om antibiotika via
antingen nationella eller internationella satsningar under perioden 1 januari 2009 — 1 juni 2018. Det

arliga genomsnittet pa dessa investeringar blir sdledes 6 M Euro per ar, d.v.s. cirka 60 M SEK™.

AMR Terapeutiska projekt
Antibiotika FoU*
Svenska anslag (VR, Vinnova, Formas, Forte, SSF, RJ, | € 143 895 878 €42 205412

Ragnar Soderbergs Stiftelse)

COMBACTE-NET -
COMBACTE-CARE -
COMBACTE-CDI -
COMBACTE-MAGNET -
DRIVE-AB -

ENABLE -
TRANSLOCATION -
JPIAMR € 7 886 836

TOTAL | €151782714

Svensk andel av
internationella satsningar
€ 3403 367

€742 404
€71913
€2343074
€195 930
€1831790
€497 109
€4 055489

€55 298 487

*Projekt med terapeutiskt fokus som omfattade eller kan péverka FoU om antibiotika

Tabell 2: Svenska bidrag till nationella och internationella satsningar med antibiotika-fokus (2009-18)

14 v/axelkurs: 1 Euro = 10,3 SEK.

15 Vi raknade svensk andel till cirka 3% baserat pa (1) Sveriges bidrag till det stora EU forskningsprogrammet

Horizon 2020 som ligger pa 2,8%, samt (2) Sveriges EU avgift till EU kommissionen (varifran bidragen till IMI
tas) som kan beréknas som kvoten mellan svenska bruttonationalprodukten och totalen fér EU:s 28 Iander, vilket
ligger pa 3,11%. Kalla: World Bank, GDP current US$, World Development Indicators. Nedladdad 3 juli 2018.

16 \/axelkurs: 1 Euro = 10,3 SEK.
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Svenska aktorer involverade i forskning om AMR och utveckling av nya antibiotika

Man kan aven fa en bild av vilka aktorer som ar verksamma inom detta falt genom att analysera vilka
organisationer som tilldelades de forskningsanslag som diskuterades ovan. Av hela den nationella
finansieringen av forskning kring AMR under perioden 2009-2018, inklusive Vetenskapsradets
finansiering av JPIAMR, fick svenska universitet cirka 1 390 M SEK, féljda av foretag som fick 104
M SEK och slutligen av myndigheter och icke-vinstdrivna organisationer som fick 83 M SEK. Fler &n
30 svenska universitet och offentliga organisationer har erhallit sadan finansiering, medan
motsvarande siffra for foretag, mestadels SMEs, &r 40 M SEK. Av dessa cirka 70 organisationer ar det
dock betydligt farre som har bedrivit FoU med koppling till antibiotikautveckling. Flera av dessa visas
i Tabell 3 nedan, dar den finansieringen de erhallit for antibiotikarelaterade FoU visas i den sista
kolumnen. De storsta universiteten erholl totalt mer &n 470 M SEK for FoU om antibiotika under
perioden 2009-18. Uppsala Universitet, Karolinska Institutet och Umea Universitet framstar som
viktiga centra for FoU om antibiotika vad galler storleken av finansieringen de erhallit under senaste 9
aren (alla tre med 6ver 100 M SEK), medan Lunds Universitet och Goteborgs Universitet spelar en
betydande roll pa det bredare AMR omradet (andra kolumnen i Tabell 3).

Organisation ~ AMR generellt  Terapeutisk/antibiotika

Uppsala Universitet 356 843 313 kr 134 394 922 kr

Karolinska Institutet 316 976 863 kr 110 037 229 kr

Umea Universitet 186 361 290 kr 102 740 160 kr

Lunds Universitet 171 638 400 kr 48 847 000 kr

Goteborgs Universitet 172 623 171 kr 34 431 042 kr

Stockholm Universitet 68 047 102 kr 25130 142 kr

Pergamum AB 4 420 000 kr 4 420 000 kr

Sveriges Lantbruksuniversitet 69 840 604 kr 3366 654 kr
SARomics Biostructures AB 3 322 629 kr 3322 629 kr
Chalmers Tekniska Hogskola 26 131 695 kr 2 800 000 kr
GEDEA Biotech AB 2 600 000 kr 2 600 000 kr

in2cure AB 4 472 667 kr 2 546 000 kr

CTC Clinical Trial Consultants AB 1429 535 kr 1429 535 kr
Folkh&lsomyndigheten 22 970 880 kr 1 000 000 kr

LVS Plasmatech AB 600 000 kr 600 000 kr

Polymer Factory Sweden AB 85 000 kr 85 000 kr
iGEM Uppsala (férening) 80 000 kr 80 000 kr

Creative Antibiotics Sweden AB 470 000 kr 70 000 kr
Statens Veterinarmedicinska Anstalt 7 399 253 kr 28 118 kr

Tabell 3: Nationella forskningsanslag inom AMR och terapeutiska projekt till svenska myndigheter,
universitet och foretag (2009-18)

Tabell 3 visar att det dven finns nio foretag som tilldelades svenska anslag for FoU om antibiotika,
dock i betydligt mindre omfattning &n svenska universitet (totalt cirka 16 M SEK) under perioden
2009-18. Till dessa bor man lagga till aven foretag som erhallit EU-finansiering via exempelvis IMI
(se ovan), sasom Beactica AB och Recipharm, som i det senare fallet ar ett dotterbolag till ett storre
foretag som bedriver kontraktforskning och framforallt kontrakttillverkning av &ldre antibiotika. Vad
géller nya antibiotika sa har en bred sokning identifierat endast fyra svenska foretag som fokuserar pa
sadan utveckling: Gedea Biotech AB, Ultupharma AB, QureTech Bio AB and Bioimics AB. De éar alla
smaforetag med farre an 10 anstéllda och med néra band till akademin. Dessa féretag befinner sig nu i
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prekliniska steg och letar efter finansiering for att inom en snar framtid paborja kliniska studier for ett
till tre olika patenterade preparat. De fyra foretagen har fatt finansiering av privata investerare,
riskkapitalister (dock i begrdnsad omfattning) och Vinnova. Infor de stundande kliniska studierna letar
dessa foretag efter investeringar i storleksordningen 10 till 50 M SEK.

Sammanfattigvis har detta avsnitt uppskattat de svenska offentliga investeringarna i FoU om
antibiotika till cirka 60 M SEK per ar (d.v.s. knappt 6 M Euro) under de senaste dryga 9 aren, vilka ar
cirka en tredjedel av storre satsningar inom det bredare AMR-omradet. Vi kan nu koppla dessa belopp
och satsningar till den diskussion om incitamentsmodeller for FoU om antibiotika som pabdrjas i nasta
avsnitt. Sveriges arliga investeringar pa 60 M SEK har gjorts framst i form av forskningsanslag, d.v.s.
“grants”, som representerar s.k. push incitament, medan en mindre andel av detta belopp har
investerats via internationella satsningen IMI i ENABLE-projektet, som &r ett incitament av typen
”Pipeline Coordinator”. Beloppet som Sverige investerat, om &n indirekt, i denna ”Pipeline
Coordinator” ar totalt 18 M SEK under perioden 2014-20, d.v.s. 3 M SEK per &r. A andra sidan har
Sverige inte gjort nagon investering i s.k., pull-incitament, sasom “milestone prizes” eller "Market
Entry Rewards” (MER). Aven detta kommer att diskuteras i kommande avsnitt.
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3. Svar pa fem fragor om push och pull-incitament
Detta avsnitt besvarar de fem fragor som stélls i Folkhalsomyndighetens forfragan och som ligger till
grund for denna rapport.

Fraga 1: Hur kan en MER finansieras och hur stor bér den vara for Sveriges del (givet en
forvantad regional eller en global finansiering)?

En ”Market Entry Reward” (MER) &r ett sa kallad pull-incitament som betalas till en aktor, som
lyckats fa en berattigad produkt godkand for marknadslansering, som ett led i att forbéattra FoU-
projektets 16nsamhet. MER avser att angripa huvudproblemet bakom avsaknaden av nya antibiotika
for att bemota AMR-utmaningen, d.v.s. att de flesta stora foretag har lamnat antibiotikaféltet och att de
flesta FoU-projekt om antibiotika avbryts p.g.a. dalig Ionsamhet. Med tanke pa att de storlekar pa de
MER som diskuteras ligger p& uppemot flera miljarder USD' behover finansieringskéllor forst och
fradmst utgdras av nya offentliga medel till antibiotikafaltet. Detta ar nddvéndigt for att undvika risken
att helt drénera bort resurser fran andra nddvandiga satsningar och incitament for FoU om antibiotika i
form av exempelvis offentliga forskningsanslag ("grants”). Eftersom denna rapport inte har mojlighet
att redovisa en detaljerad finansieringsmodell avgrénsar vi oss hér till att identifiera vilken del av den
offentliga budgeten som ska kunna sta for dessa omfattande utgifter. Den nationella utbildnings- och
forskningsbudgeten bor inte sta for finansiering av en MER eftersom (1) dessa medel &r for
begransade for dessa stora satsningar och (2) de snarast behdvs for finansiering av andra incitament
sasom forskningsanslag ("grants”) eller samarbetsplattformar ("Pipeline Coordinators”).

En majlig finansieringskalla skulle kunna komma (via Finansdepartementet) fran nationella skatter
och avgifter pa forsaljning av alla antibiotika (nya och generika), vilket eventuellt &ven skulle ge en
ytterligare positiv effekt i form av att minska onédig anvandning. Vidare kan man betrakta héalso- och
sjukvardsbudgeten som det viktigaste alternativet for finansiering av en MER av flera anledningar:
sjukvarden utgor anvandaren av antibiotika och kan storleksmassigt sta for dessa betydande kostnader
i relation till sin budget. Det finns dessutom mekanismer som kan tilliggas for att administrera
betalningar mellan landstingen och staten vilka kan skapa en langsiktig finansiering for en MER och
samtidigt frdmja rationell anvandning (”stewardship™) lokalt genom centralt (nationellt) satta
“internpriser” per anvanda forpackningar. En pilottestning av en sadan modell har under 2018
diskuteras mellan den brittiska regeringen och den brittiska lakemedelsindustriforeningen (ABPI1)*. |
denna modell, som beskrivs narmre under svaret till Fraga 4, betalar staten i flera ar ut ett storre arligt
fast belopp till 4garen av ett nyligen godkant antibiotikum. Agaren tar i sin tur betalt fran sjukhusen
vid leveranser av lakemedlet enligt ett centralt satt styckpris och skickar sedan dessa rorliga intakter
till staten. Genom dessa transaktioner blir den statliga investeringen i en MER i praktiken finansierad
av de lokala anvandarna i sjukvardsystemet och regeringen star bara for en forbetalning av summan,
med majligheten att fa tillbaks hela beloppet vid hoga nivaer av anvandning. Vid laga nivaer av
anvéndning blir det istallet nddvéndigt att identifiera andra mekanismer for att fordela kostnaderna for
denna MER mellan staten och sjukvarden.

17 Se AMR Review, 2016; DRIVE-AB Report, 2018; Rex, JH & Outterson, K. Antibiotic reimbursement in a
model delinked from sales: a benchmark-based worldwide approach. The Lancet Infectious Diseases 16(4): 500—
5, 2016.

18 Personlig kommunikation och presentation av Andrew Miniuks, ABPI (Association of British Pharmaceutical
Industries), 2018-09-27.
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Om man antar att dven andra lander kommer att finansiera en MER, t.ex. G20 eller EU*°, kan
kostnaden for svensk del beréknas enligt foljande: forst behdver man identifiera den storlek hos en
MER som skapar tillrdckligt med incitament for antibiotikautvecklare att fortsétta sina FoU-projekt
hela vagen till marknadslansering, och sedan behtver man berdkna vilken andel av detta belopp
Sverige skall ticka. Man kan vidare skilja mellan beloppen som géller for en sa kallad "fully delinked”
(FD), d.v.s. en totalt losskopplad MER, och en "partially delinked” (PD), d.v.s. partiellt losskopplad
MER. Losskopplingen syftar till att en MER helt eller delvis skall frikoppla foretagets inkomster fran
salda volymer av antibiotika, detta som ett led i att motverka éveranvandning av antibiotika och
darmed bromsa resistensutvecklingen. En FD MER med total losskoppling ersatter helt foretagets
intakter fran forséljning, medan en PD MER med partiell losskoppling utgor ett komplement till, d.v.s.
ett belopp som laggs ovanpa foretagets vanliga forsaljning av antibiotika.

Figur 1 visar denna skillnad for en totalt losskopplad (vénster) respektive partiellt losskopplad (hdger)
MER som betalas 6ver en 5-arig period efter marknadsgodkannande (vilken ar tidsramen som foreslas
i bl.a. DRIVE-AB rapport). Enligt de gula staplarna ger en totalt losskopplad MER hdgre arliga
betalningar an en partiellt losskopplad MER eftersom foretagen i den sistndmnda versionen av MER
behdller sina forsaljningsintikter och darmed kan noja sig med lagre offentliga fasta utbetalningar®.
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Figur 1. Totalt (vanster) och partiellt (hoger) losskopplad MER i férhallande till FoU-kostnader och
arlig forsaljning (min-max varden enligt simuleringsparametrar, se Appendix B).

Gallande storleken pa en MER, visar Okhravi m.fl.?* att en totalt losskopplad (FD) MER bérjar skapa
positiva effekter med borjan vid belopp om 600 miljoner (M) US Dollar (USD) och nar en maximal

19 En viktig forutsattning for en gemensam finansiering av en MER ér att alla lander har kommit Gverens om
vilka kriterier ett nytt antibiotikum behover uppfylla for att tilldelas en MER, géllande exempelvis
innovationsgrad och tillampningsomrade (inkl. definition av malpatogen).

20 Darfor borde man rakna in aven den andel av global forsaljning som betalas av samma offentliga aktérer som
finansierat en given MER i den totala offentliga investeringen for denna partiellt losskopplade MER.

2L Okhravi, C., Callegari, S., McKeever, S., Kronlid, C., Baraldi, E., Lindahl, O., & Ciabuschi, F., Simulating

Market Entry Rewards For Antibiotics Development, Journal of Law, Medicine & Ethics, 46, no. 2, Suppl., 32-
42,2018.
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effekt vid cirka 1 600 M USD, en troskel dver vilken den marginella forbattringen i form av flera
I6nsamma antibiotikaprojekt som en 6kad investering i MER ger blir minimal. En partiellt losskopplad
(PD) MER ar verksam fr.o.m. cirka 400 M USD och nar maximal effekt vid 1250 M USD. | samma
studie, visar Okhravi m.fl. &ven att nér man progressivt 6kar beloppen som investeras i en MER
uppnar man en maximal inkrementell forbéttring i antibiotikaprojekt som blir I6nsamma vid 750 M
USD for en PD MER respektive vid 1 100 M USD for en FD MER. Darfor fordelas i Figur 1 dessa
belopp pa de fem aren som antas vara en typisk langd pa en MER: 150 M USD/ar for en PD MER
(som adderas till arlig forsaljning) och 220 M USD/ar for en FD MER (som helt ersétter den arliga
forsaljningen). Enligt den Monte Carlo-simulering som beskrivs vidare i avsnitt 5.1 och enligt
parametrar som anges i Tillaggstabell 1 i Appendix B, kan MER-utbetalningar pa dessa belopp
omvandla olénsamma FoU-projekt till Ionsamma sadana, d.v.s. kan lyfta ENPV-kurvan som for det
mesta annars &r negativ i tidiga utvecklingsfaser, vilket illustreras i Figur 2 nedan.

ENPV (Expected Net Present Value) &r en formel som berdknar nuvardet pa ett projekts framtida
kostnader och intdkter genom en viss diskonteringsrédnta och med hansyn tagen till sannolikheterna att
ett projekt tar sig genom de olika FoU-faserna (se Appendix B). Lakemedelsutvecklare antas grunda
sina beslut att fortsatta eller avbryta ett antibiotikaprojekt pa en berakning av ENPV som gors infor
varje ny fas. Darfor ar det mojligt att stimulera FoU om antibiotika genom att tillsétta ekonomiska
incitament, sasom en MER, vilka kan forbattra ENPV for de projekten som ar malgruppen fér denna
intervention (se de tre kurvorna i Figur 2).
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Figur 2. Genomsnittliga ENPV for 50 000 simulerade FoU-projekt utan incitament (baseline) och med FD
MER respektive PD MER (se avsnitt 5.1 och Appendix B for detaljer)

Resultat fran simuleringar (se avsnitt 5.1 och Appendix B) visar att en MER pa 750 M USD for PD
och 1100 M USD for FD enligt ovan lyckas forbattra ENPV och darmed stimulera FoU om
antibiotika. Den fjarde kolumnen i Tabell 4 visar ndrmare bestdmt att antalet Ibnsamma projekt som
nar marknadslansering forbattras med 855% (d.v.s. nastan 10 ganger) med partiell losskoppling pa 750
M USD och med 479% (d.v.s. nastan 6 ganger) med total losskoppling pa 1 100 M USD. Dessutom
verkar MER av dessa storlekar kunna motivera fortsatt utveckling av produkter for tre av de fyra
foretag som ingar i fallstudierna beskrivna i avsnitt 5.2 (se Tabell 7). Darmed, & 750 M USD, fér en
partiellt losskopplad MER, och 1 100 M USD, fér en totalt losskopplad MER, de belopp vi kan utga
fran for att berakna den svenska andelen av en MER som kan resultera i att mellan 6 och 10 ganger
fler FoU-projekt om antibiotika blir Ionsamma jamfort med en situation utan ett sadant incitament.
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Vidare kan man anta att Sveriges bidrag till en MER kommer att ske genom ett internationellt
samarbete inom ramarna for antingen G20 (dari Sverige skulle kunna inga for detta specifika andamal)
eller EU:s medlemslander. Genom att berdkna Sveriges Bruttonationalprodukt (BNP) i forhallande till
dessa andra landers, skulle den svenska andelen av en MER vara 0,83% av totalen for G20 och 3,11%
for EU (inkl. Storbritannien)?. Som visas i Tabell 4 (se réda siffrorna), skulle det svenska bidraget till
en PD MER séledes bli cirka 6 M USD inom G20 och cirka 23 M USD inom EU, medan det svenska
bidraget till en FD MER skulle bli cirka 9 M USD inom G20 och cirka 34 M USD inom EU.

Incitament Offentlig kostnad per Total offentlig investering | Procentuell Offentlig investering per
incitament* (M USD) | per 1 lanserat antibiotikum | forbattring 100% forbattring av
(M USD) av Idnsamheten (M USD)
Total  Svensk  Svensk Total Svensk Svensk [6nsamma Total Svensk Svensk
andel andel andel EU andel antibiotika andel EU andel
EU G20 G20 -projekt G20
PDMER® | 750 233 6,2 750 23,3 6,23 855% 88 2,7 0,73
FD MER | 1100 34,2 9,1 1100 34,2 9,13 479% 232 7,2 1,92
Grants 83 2,6 0,7 240 7,5 1,99 409% 59 1,8 0,49
Grants+PD MER | 833 25,9 6,9 904 28,1 7,51 1860% 49 1,5 0,40
GrantstFD MER | 1183 36,8 9,8 1221 38,0 10,13 1514% 81 2,5 0,67

* Denna kolumn visar beloppet som ett incitament delar ut per stimulerat projekt. Se slutet p& Appendix B for en férklaring av varje kolumn

Tabell 4: Berdknade forbattringar av I6nsamma antibiotikaprojekt med pull (FP/PD MER) och push
("grants”) incitament och offentliga investeringar per incitament och per lanserat antibiotikum

Fraga 2: Hur bor pull-incitament som baseras pa MER eller pa andra pull-incitament (t.ex.
milestone prizes) balanseras mot push-incitament (t.ex. forskningsbidrag)? Hur kan
undantréangningseffekter av push-incitament minskas eller undvikas vid en finansiering av MER
och andra pull-incitament?

Incitamentsmodeller kan delas i tva huvudkategorier: push-incitament, som stédjer FoU aktiviteter
genom att finansiera dem innan de utf°rs och d®med oberoende av dess resultat; och pull-incitament,
som bara betalas ut till utvecklare efter att de har utfort en viss aktivitet och framgangsrikt har uppnatt
ett forutbestamt mal (t.ex. marknadslansering for en MER eller tidigare milstolpar i produktens
utveckling for "milestone prizes”). | push-incitament bérs risken av bidragsgivaren, medan den i pull-
incitament bars av utvecklaren. Dartill minskar push-incitament kostnaderna for en viss FoU aktivitet,
medan pull-incitament istéllet hojer de framtida intékterna kopplade till samma aktivitet.

Push-incitament som forskningsanslag eller FoU ”grants” har en avgérande roll genom att 6ka antalet
tidiga molekyler som pa sikt kan komma in i pipelinen (inkl. akademiska avknoppningar) och stodja
mindre foretag (SMEs) som agerar i tidigaste FoU-faser och som ofta saknar finansiella medel®.
Darmed forstarker "grants” den totala FoU-pipelinen pa tva satt: genom att forbéattra dess pafylining

22 Kalla: World Bank, GDP current US$, World Development Indicators. Nedladdad 3 juli 2018.

23 Som redan namnts i fotnot 20, innebar en PD MER lagre direkta betalningar till utvecklare &n en FD MER,
men i en offentlig sjukvardssektor sdsom den svenska kommer dven den vanliga forsaljningen som tillats av en
PD MER att bekostas med offentliga medel. D&rfor borde en viss andel av denna forséljning laggas till i Tabell 4
och darmed i praktiken héja den offentliga finansieringen i varje kolumn fér PD MER. Vi avstér dock fran denna
justering eftersom det & mycket svart att uppskatta exakt vilken andel av den globala forsaljningen av ett visst
antibiotikum skulle bekostas med offentliga medel och huruvida detta géaller samma regeringar som har
finansierat en given MER.

24 se exempelvis Ardal, C., Baraldi, E., Theuretzbacher, U., Outterson, K., Plahte, J., Ciabuschi, F., & Rattingen,
J-A., Insights into early stage of antibiotic development in small- and medium-sized enterprises: a survey of
targets, costs, and durations, Journal of Pharmaceutical Policy and Practice, 11:8, 2018.
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fran grundforskning och genom att dka antalet finansiellt genomférbara projekt i varje fas. Dessa
viktiga fordelar av grants-baserade incitament visas &ven i fjarde kolumnen i Tabell 4 som en
forbattring med 5 ganger (409%) av I6nsamma antibiotikaprojekt (genom grants som tacker mellan 20
och 100% av FoU kostnaderna i nedatgdende procentsatser fran preklinisk till Fas 3). Aven om denna
forbattring verkar mindre an den som presenterades ovan fér en MER (10 ganger for PD och 6 ganger
for FD), maste man i sjélva verket aven ta hansyn till de olika storlekarna pa de offentliga
investeringarna i dessa incitamentsmodeller: en MER behéver mellan 750 och 1 100 M USD for ett
nytt godkant antibiotikum kontra endast 240 M USD for en serie forskningsanslag spridda pa flera
projekt och olika FoU steg (se de bla siffrorna i tredje kolumnen i Tabell 4). Den hogre
verkningsgraden av grants” syns &ven i sista kolumnen i Tabell 4 (se de gréna siffrorna), som visar att
en fordubbling av antalet Ionsamma FoU-projekt nagonstans i pipelinen ar kopplad till 59 M USD om
dessa investeras i “grants”, kontra de 88 M USD for PD MER och 232 M USD for FD MER.

Aven om en direkt jamférelse mellan respektive incitaments verkningsgrad indikerar att en investering
i en enda incitamentsmodell ar det mest effektiva doljer en sadan jamfarelse risken att man missar
synergier och mer kraftfulla effekter som kan uppsta om man kombinerar push och pull incitament.
Det ar dock mycket komplicerat att definiera en optimal balans mellan push (grants) och pull (MER
eller "milestone prizes”) eftersom denna balans beror pa de specifika malen i form av antalet nya
antibiotika som offentliga finansiaren vill fa godkanda, och samtidigt dven pa den budget som ar
tillganglig for sadana investeringar. Eftersom bada dessa varden for svensk del for narvarande ar
okénda, fors resonemanget kring denna balans pa en mera principiell niva och med hjalp av bade
simuleringen som utférts och en kvalitativ analys av olika incitamentens natur och mojliga effekter.

En viktig anledning till att investera i bade push och pull incitament &r att de agerar pa olika delar av
pipelinen, med push som agerar tidigt medan pull som agerar senare, narmare marknadslansering®. P&
detta satt kan en kombination av push och pull &ven stimulera utvecklare som typiskt agerar i olika
FoU-faser, d.v.s. sma- och medelstora foretag 4 ena sidan och storre lakemedelsforetag (BigPharma) a
den andra. Sadana effekter gar att utlasa aven kvantitativt i Tabell 4, som visar att "grants”
kombinerade med PD MER genererar nastan 20 ganger flera lonsamma projekt an franvaron av
incitament (1 860% i forbattring). Men &nnu mer intressant dr att denna kombination av push och pull
ar kopplad till den allra basta verkningsgraden, med en investering pa 49 M USD for att fordubbla
antalet Idonsamma FoU-projekt (se sista kolumnen i Tabell 4). Att denna kombination &r effektivare &n
att endast investera i "grants” eller MER innebar ocksa att man genom att investera bara i det ena eller
det andra incitamentet gar miste om viktig innovationspotential.

Om man p.g.a. budgetbegransningar skulle tvingas att vélja bort en incitamentsmodell skapas darmed
tydliga undantrangningseffekter som innebér en ineffektiv anvéndning av offentliga medel. Vad skulle
man da kunna gora for att undvika denna undantrangning? En forsta losning &r att anvanda en annan
budget for push (grants) &n for storre pull investeringar (MER), enligt principen som diskuterades i
svaret pa Fraga 1 ovan: grants bor finansieras med medel fran den nationella utbildnings- och
forskningsbudgeten, medan MER bor finansieras utifran den nationella halso- och sjukvardsbudgeten
(eller Finansdepartementet via avgifter pa antibiotikaforséljning). En annan I6sning pa
undantrangningsproblemet skulle vara att bevara bade push och pull investeringar genom att vilja
pull-incitament som ar mindre omfattande, sdsom "milestone prizes”. Sadana "prizes” visar i
simuleringsresultaten i avsnitt 5.1 attraktiva effekter, genom sa laga investeringar i varje enskilt prize
som 24-46 M USD och totala investeringar pa 83-188 M USD i flera projekt som kan fa ett nytt
antibiotikum godként (se Tabell 5 i avsnitt 5.1). Summan av den hogsta nodvéndiga milestone prize-
investeringen (188 M USD) och grants-investering (240 M USD) for att fa var for sig ett nytt

% Se DRIVE-AB Report, 2018, Figur 1, sid 5.
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antibiotikum godként skulle vara fortfarande cirka hélften av de cirka 1 000 M USD som behdvs for
en attraktiv MER. | avsnitt 5.1 kommer det att visas ett annu viktigare exempel pa hur effektivt det ar
att kombinera ”grants” och ”milestone prizes”: den mest effektiva kombinationen av pull och push
incitament &r just "grants” tillsammans med “milestone prizes”, da dessa innebar en fordubbling av
antalet Ionsamma FoU-projekt for en kombinerad kostnad pa endast 34 M USD (se femte kolumnen i
Tabell 6 i avsnitt 5.1).

En annan fordel med att anvanda en kombination av ”grants” som push-incitament och "milestone
prizes” som pull-incitament &r att man undviker en annan typ av undantrdngningseffekt gallande
mottagarna av incitament, namligen de sma- och medelstora foretagen jamfort med de stora foretagen.
MER anses vara svara for de sma- och medelstora foretagen att kunna ta del av eftersom de endast
betalas ut efter att en produkt godkants, vilket sker oftast i ett av de stora féretagens regi, och denna
sena utbetalning motsvarar inte de mindre foretagens omedelbara finansieringsbehov for ren
overlevnad®. "Milestone prizes”, och dé framst tidiga sddana (exempelvis vid slutet av preklinisk fas
eller slutet av Fas 1), kan l6sa dessa problem och starkt stimulera de mindre foretagen, vilket bekréftas
av vara fallstudier (se Tabell 7 i avsnitt 5.2). Denna mekanism &r egentligen den som betraktas som
mest attraktiv for flera representanter for AMR-inriktade smé- och medelstora foretag. A andra sidan
ar det viktigt att ta hansyn till att de stora foretagen inte alls betraktar ”milestone prizes” som lika
attraktiva (se Tabell 7 i avsnitt 5.2).

Fraga 3: Vilka forutsattningar finns for att testa en modell (eller delar av en modell) som baseras
pa en total losskoppling eller en partiell losskoppling i Sverige, i ett lage dar regionala eller globala
incitamentsmodeller inte &r implementerade? Om forutsattningar finns, vilken modell (eller delar
av en modell) kan valjas i ett sadant test?

De stora beloppen for bade en totalt (FD) och en partiellt (PD) losskopplad MER innebar, om Sverige
agerar ensamt (d.v.s. i ett lage dar en sadan modell inte implementeras regionalt/globalt) att inga
forutsattningar finns for att testa en sddan modell. Aven om man skulle sikta in sig pé& lagre belopp &n
de som diskuterades under svaret pa Fraga 2 (vilket skulle ha osakra effekter pa FoU om antibiotika),
aterstar problemet att den minimala verksamma storleken for en PD MER &r 400 M USD medan den
for en FD MER ar 600 M USD?. Det handlar med andra ord om belopp som Sverige inte ensamt kan
finansiera och som inte skulle kunna motiveras for ett enda antibiotikum, givet nuvarande nationella
behov. Det finns dessutom mer effektiva pull-incitament sasom “milestone prizes” som kan vara mera
aktuella for en svensk investering. Dessa kommer att diskuteras vidare i avsnitt 4, men deras effekter
har namnts redan i svaret till Fraga 2. Trots denna begransning diskuteras i svaret till Fraga 4 en
variant av MER som skulle kunna vara relevant for Sverige om forutséttningar funnits, och framforallt
om en internationell implementering skulle bli aktuell.

Fraga 4: Om en sadan modell testas, vilka effekter/erfarenheter kommer att kunna utvarderas?

Den modell som for tillfallet diskuteras mellan brittiska regeringen och den brittiska
lakemedelsindustriféreningen (ABPI) kan vara relevant for denna fréga. Aven om denna modell inte
inriktar sig mot hdginnovativa antibiotika, innefattar den flera intressanta och attraktiva element (se
fotnot nr 18). Modellen bendmns inte heller officiellt som MER, men den foljer en liknande logik

%6 Baraldi, E., Clift, C., Korber, C., & Theuretzbacher, U., 2015, DRIVE-AB Stakeholder Meeting European
small and medium enterprises focused on antibacterial drug research and development, DRIVE-AB Report.
http://drive-ab.eu/wp-content/uploads/2015/02/DRIVE-AB-SME-stakeholder-meeting-report.pdf

27 Se Fig. 12 resp. 13 i DRIVE-AB Report, 2018, och Okhravi et al., 2018.
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genom arliga forutbestamda betalningar till en antibiotikautvecklare vars produkt godkéants och som
matchar ett tydligt behov i hdlsosystemet. Denna "brittiska” modell har férdelen att vara totalt
losskopplad (vilket undviker en viktig risk med partiell losskoppling, d.v.s. att innehavaren
Overstimulerar anvandning for att 6ka sina forséljningsintakter), samtidigt som den verkar vara
accepterad av storre lakemedelsbolag som annars ofta foredrar partiell losskoppling. Modellen
innefattar &ven mojligheten att revidera storleken pa arliga utbetalningar genom en s.k. mid-term
review for att justera denna storlek baserat pa det kvarvarande varde som produkten anses ha for
varden, beroende exempelvis pa resistensutveckling mot den samt lansering av andra alternativa
antibiotika. Slutligen innehaller denna modell de ovannamnda kassafloden fran lokala sjukhus till
regeringen eller annan central myndighet som mojliggor att langsiktigt finansiera en MER samt,
genom tillrackligt hogt satta "internpriser”, att &ven underlatta sparsam anvandning av antibiotika i
varden.

Aven om den ”brittiska” modellen borde vidareutvecklas och goras mer innovationsinriktad (t.ex.
genom att kvalificera produkter redan fran Fas 1, premiera nya klasser av antibiotika snarare an de
som redan finns nara godkannande, samt utféra justeringar av arliga betalningar oftare och tidigare an
efter den planerade mid-term review efter 5 ar), kan en pilot av denna modell tillata Sverige att testa
och utvardera flera viktiga komponenter i en MER. Dessa inkluderar: (1) Definition av beloppet pa
arliga betalningar: medan de flesta férslag pa MER erbjuder summor som syftar till att tacka FoU
kostnader, grundas ABPI:s forslag pa ett antibiotikums samhallsnytta. Sjalva definitionen av
samhallsnytta och det specifika nyttovérdet dr en komplex och delvis kontroversiell process som
behdver provas och kommer kunna utvérderas genom involvering av flera myndigheter (t.ex.
Tandvards- och lakemedelsformansverket och Folkhalsomyndigheten) samt intressenter sasom privata
utvecklare. (2) Testning av kassafloden: for att forsta hur betalningar kan strémma mellan vardutovare
som anvander antibiotika, distributorer som tillhandahaller dem, féretaget som erhaller MER och
regeringen, samt hur dessa floden kan kontrolleras i vardsystemet. (3) Sattandet av de lokala
internpriserna: dessa ar styckpriser som varje sjukhus betalar for att fa tillgang till antibiotika och vars
nivaer behover definieras utifran delvis motstridiga principer om tillgang kontra ”stewardship”. (4)
Verifiering av alla regelmassiga fragor kopplade till dessa processer, t.ex. komplexitet i forhandlingar
och avtalsskrivande, samt deras kompatibilitet med regelverket om exempelvis offentligt inkop. (5)
Testning av vilka mojligheter och effekter denna mekanism skapar for ”stewardship”. (6) Om man
dessutom vill utvérdera innovationseffekterna i form av antal och typer av nya godkanda antibiotika,
da ar det nodvandigt att denna modell 6ppnas upp for projekt som befinner sig i tidiga faser i FoU-
pipeline, t.ex. Fas 1, och fokuserar pa nya klasser av antibiotika.

Fraga 5: Fragestallning for modell som baseras pa en partiell losskoppling

Vilka ekonomiska incitament bor finnas som minskar risker som kan uppkomma vid
incitamentsmodeller som baseras pa en partiell losskoppling (dvs. att agera for att fa 6kade intakter
via forséljning)? Hur kan andra typer av incitament eller styrmedel utgéra en motvikt till dessa
risker?

Att lakemedelsforetag historiskt sett har kunnat tdcka sina FoU-kostnader genom endast forséljning av
en produkt anses vara ett problem eftersom onddig forsaljning av antibiotika forekommer® och detta

28 Holmes, A.H., Moore, L.S.P., Sundsfjord, A., Steinbakk, M., Regmi, S., Karkey, A., Guerin, P.J., Piddock,
L.J.V. Understanding the mechanisms and drivers of antimicrobial resistance, Lancet, 387: 176-87, 2016.
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dven i lander med strikt forskrivning®, vilket driver pa resistensutvecklingen®. Losskoppling
(delinkage) i incitamentsmodeller syftar darfor till att ge lakemedelsforetag majlighet att fa betalt for
nya och viktiga antibiotika utan att paverka forsaljning och forskrivning. D4 incitamentsmodeller med
“partiell” losskoppling behaller forsaljningsincitamentet gar poingen med losskoppling forlorad. Aven
om mottagaren av ett sddant incitament har stor fordel av att kunna kombinera sin vanliga forsaljning
med ytterligare fasta utbetalningar bor detta betraktas som en subvention eller ett innovationspris
snarare &n som en mekanism for att skydda det nya antibiotikumet fran press pa
forsaljningsmaximering.

Partiell losskoppling skapar en situation dar en MER inte begransar méjligheterna att sélja ny
antibiotika, vilket i sin tur skapar osékerhet kring ansvarsfull forskrivning av denna. Som en
konsekvens av detta har det foreslagits 16sningar pa utmaningarna kring partiell losskoppling i form av
bade tvingande och uppmuntrande atgarder.

Tvingande atgarder omfattar exempelvis forbud att marknadsfora ny antibiotika, att erbjuda
volymbaserade bonusar till séljare eller forbud mot att formulera ett brett anvandningsomrade for den
nya produkten®. Gemensamt for dessa tvingande atgarder &r att man formaliserar dem i avtal mellan
givare och mottagare av en MER. Under diskussioner kring ”stewardship” inom DRIVE-AB projektet
konstaterades det dock att sddana avtal kan bli svara att beivra i en internationell kontext, vilket
innebéar att dessa atgarder riskerar att tappa i konkret styrka. Eftersom detta uppdrag inte omfattar
detaljerade analyser av rattsliga och regelmassiga processer bor dessa fragor istallet utredas narmre i
samband med eventuell utformning av incitamentsmodeller med partiell losskoppling.

Vad avser uppmuntrande atgarder kan dessa innefatta bonussystem som bel6nar foretag vars produkter
uppvisar lag resistensutveckling och darmed behaller sin verkningsgrad (sa kallade “subsceptibility
bonuses™)*. Logiken i en dylik l6sning ar att man skapar incitament for foretagen att sjélva begransa
forséljning men dven att exempelvis utveckla nya antibiotika som ar mer motstandskraftiga mot
resistens eller att skapa striktare rutiner kring utslapp i samband med produktion av det nya
antibiotikumet och darmed béttre skydda lékemedlets verkan. Ett likande upplégg skulle kunna
kopplas till en partiell losskopplad MER for att stimulera utveckling av nya antibiotika. Det ar dock
viktigt att papeka att detta upplagg baserat pa bonusar annu inte har implementerats, utan att det
fortfarande &r under utformning och behdver studeras fardigt innan det kan anses kunna l6sa
utmaningarna med partiell losskoppling. En effekt liknande detta bonussystem, d.v.s. att sdnka
foretagets forsaljningsincitament, skulle principiellt &ven kunna uppnas om man utformar en MER
med tillaggskrav pa att regelbundet omvardera de arliga fasta betalningar beroende pa produktens
resistenslage, genom exempelvis flera ”mid-term reviews” enligt ABPI-modellen som diskuteras ovan.

Sammanfattningsvis ar det inte l4tt att helt utesluta utvecklarens och marknadsrattsinnehavarens
incitament att maximera sin forsaljning vid en partiell losskoppling. Darfor, om malet &r att utesluta
dessa risker vid stimulans av FoU om antibiotika, skulle en totalt losskopplad MER féredras. Utover
detta skulle anvandning av en "Pipeline Coordinator” av typen ”Non-profit Developer”, d.v.s. en icke-

29 Se Davey, P. G., Bax, R. P., Newey, J., Reeves, D., Rutherford, D., Slack, R., ... & Wilson, J., Growth in the
use of antibiotics in the community in England and Scotland in 1980-93. BMJ: British Medical Journal,
312(7031), 613, 1996; och Wang EE, Einarson TR, Kellner JD, Conly JM. Antibiotic prescribing for Canadian
preschool children: evidence of overprescribing for viral respiratory infections, Clinical Infectious Diseases, 29:
155-60, 1999.

%0 Laxminarayan R, Duse A, Wattal C, et al. Antibiotic resistance-the need for global solutions, Lancet Infectious
Diseases, 13: 1057-98, 2013.

31 Se sida 55-56 DRIVE-AB Report, 2018.

32 Sadana bonusar finns inte annu, men diskuteras inom akademin for att kunna utvérderas och testas pa sikt.
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vinstdriven antibiotikautvecklare® vara att foredra, d& denna ocksé kan verka for starkare
stewardship” eftersom inga incitament finns for en hog forsaljning jamfort med ett kommersiellt
foretag (se avsnitt 4.2 for detaljer om denna typ av ”Pipeline Coordinator”).

33 For en genomgang av Pipeline Coordinators se Baraldi et al., 2018; och for ett konkret exempel pa icke-
vinstdriven antibiotikautvecklare se www.gardp.org
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4. Genomgang av incitamentsmodeller for Sverige

Detta avsnitt presenterar och diskuterar de tre incitamenten — grants”, ”milestone prizes” och tva
varianter av "Pipeline Coordinators” — som foreslas som relevanta for svenska offentliga investeringar
for att stimulera FoU om antibiotika. Avsnitt 4.1 redogor forst for hur urvalet av dessa tre modeller
gjordes i samspel med en grupp svenska och internationella experter inom omradena
antibiotikaresistens, FoU om antibiotika, global hélsa och incitament fér FoU. Dérefter presenterar
avsnitt 4.2 vart och ett av de tre utvalda incitamenten genom att redovisa hur de bor utformas enligt
forslag fran svenska och internationella experter. | detta avsnitt introduceras dven en fjarde
incitamentsmodell — ’regulatory simplifications” (regulatorisk forenkling) — som bedéms som
potentiellt relevant for Sverige men som behover utredas vidare. Slutligen sammanfattar och
kommenterar avsnitt 4.3 denna arsenal av incitamentsmodeller och hur de kompletterar varandra.

4.1 Expertdiskussioner om tio olika incitamentsmodeller
For att stddja urvalet av incitamentsmodeller som presenteras i avsnitt 4.2 engagerades 17 svenska och

internationella experter (se detaljer i Introduktionen och Appendix A) for att diskutera huruvida tio
olika modeller® skulle kunna anses vara relevanta for Sverige att fokusera pa for att stimulera FoU om
antibiotika. Dessa tio modeller &r: (1) grants” (forskningsanslag), (2) FD MER (total losskoppling),
(3) PD MER (partiell lossoppling), (4) "milestone prizes”, (5) héjda styckpriser pa salda
antibiotika, (6)”regulatory simplifications” (d.v.s. regulatoriska forenklingar, som inte ingick i det
ursprungliga forslaget men som foreslogs av experter under en paneldiskussion), samt fyra varianter
av "Pipeline Coordinators” (PiCoor), namligen (7) en s.k. ”Accelerator” PiCoor som fokuserar pa att
erbjuda radgivning och medel for prekliniska eller Fas 1 studier, (8) en s.k., "R&D Collaboration”
PiCoor som skapar en samarbetsplattform dar tidiga FoU-studier utfdrs till gagn for sina medlemmar,
(9) en s.k. ”Non-profit Developer” PiCoor som bedriver egna FoU-projekt till marknadslansering
utan vinstintresse, och (10) en s.k., ”Public R&D procurer” PiCoor som agerar som en statlig
bestéllare och/eller utforare av FoU-aktiviteter om inga privata aktorer ar intresserade av att bedriva
hela FoU-projekt.

For att utvardera de tio incitamentsmodellerna i diskussioner med experter och senare d&ven med
intressenter (d.v.s. representanter for sma och stora lakemedelsforetag, akademiker och foretradare for
existerande "Pipeline Coordinators”, se Appendix C for detaljer), beaktades vissa kriterier som kan
g6ra modellerna mer eller mindre attraktiva for en svensk satsning. Férutom den grundldggande idén
att ett incitament borde vara relevant for Sverige, inkluderade kriterierna féljande: (a) storlek pa
nddvéndig investering och darmed budgetbegrénsningar, (b) omsattningstid, d.v.s. tiden det tar att
inféra och generera avsedda effekter och darmed tidsméassiga begransningar, (c) visibilitet pa den
globala arenan om incitamentet infors, (d) unicitet, d.v.s. ett incitament som idag saknas, (e) behov,
d.v.s. ett incitament som angriper en viktig barridr i antibiotika-FoU, (f) svenskt bidrag, d.v.s. en
mojlighet for Sverige att spela en avgdrande roll for incitamentet nar det val ar i drift, (g) 6msesidig
komplettering t.ex. gallande effekter av olika incitament pa olika delar av FoU-pipeline, och (h)
stewardship” och tillgang, tva aspekter som ar centrala for att hantera
antibiotikaresistensproblematiken.

Utvarderingen enligt de ovan ndmnda kriterierna ledde till att 5 incitamentsmodeller valdes bort: MER
(bade PD och FD), hojda styckpriser, Pipeline Coordinator utformad som ”Accelerator” och som
"Public R&D procurer”. MER valdes bort av experterna framst p.g.a. dess nodvandiga storlek pa

34 Dessa modeller &r tagna ur DRIVE-AB:s langa lista pa 35 modeller. Se Appendix B, sid 81-93 DRIVE-AB
Report, 2018.
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omkring en miljard USD (se avsnitt 3 for detaljer) vilket gor det omojligt for Sverige att ensamt sta for
dess finansiering. Dessutom, vid internationellt samarbete kring en MER med EU eller G20 skulle det
svenska bidraget vara begransat till nagra procent av totalbeloppet (se svar pa Fraga 1 i avsnitt 3) och
darmed inte innebara att Sverige spelar en avgorande roll. Vidare skulle en verkligt
innovationsframjande MER (d.v.s. for att utveckla helt nya antibiotika) ta flera ar for att ge effekt och
darmed ha en omséttningstid som inte 6kar svensk visibilitet inom féltet i nartid. Skulle Sverige anda
valja att genomfora en pilotstudie av en MER foreslar flera experter att detta borde géras med en total
losskoppling, d.v.s. en FD MER, vilket battre skulle 6verensstamma med Sveriges engagemang i
"stewardship”-fragor.

Hojda styckpriser valdes bort eftersom de flesta experterna bedémde att en 6kning av priser enbart i
Sverige inte skulle generera tillréckligt Okade intakter for att motivera antibiotikautvecklare att borja
eller fortsétta ett FoU-projekt, eftersom den svenska marknaden volymmassigt &r for liten. Darmed
skulle en prish6jning med syfte att stimulera FoU, endast resultera i 6kade kostnader for svensk
sjukvard, samt dven eventuellt ha negativa konsekvenser for tillgang till antibiotika. ”Accelerator”
PiCoor valdes bort trots att den verkade intressant enligt manga av kriterierna ovan (t.ex. rimlig
investering, snabb omséttningstid, stort behov) frdmst eftersom det sedan 2017 lyckligtvis har
tillkommit betydande internationell finansiering for den sortens Pipeline Coordinator®. P4 grund av
detta skulle ett svenskt bidrag till en ”Accelerator” PiCoor inte vara avgorande eller skapa tillracklig
visibilitet for Sverige. Slutligen foll "Public R&D procurer” PiCoor bort i diskussionerna med
experterna frdmst p.g.a. beddmningen att det &r internationellt samarbete som behdvs snarare an att ett
enskilt land, framférallt ett sa litet land som Sverige, tar pa sig ansvaret for hela utvecklingen. Vissa
experter uttryckte att ett litet land inte har kapacitet och resurser att genomfdra detta, &ven med hansyn
tagen till incitamentsmodellens mojlighet att motverka den s.k. "risk of failure", d.v.s. fenomenet att
de flesta tidiga molekyler i FoU processen kommer att misslyckas.* Med andra ord bedémdes “Public
R&D procurer” sékerligen skapa visibilitet samt ge ett unikt och starkt bidrag, men &ven innebdra en
stor risk och i slutdndan ett troligtvis alltfor stort finansiellt atagande for ett mindre land. Daremot
uttrycktes det att ett litet lands ofta specialiserade resurser kan bidra till stor nytta om de kombineras
med andra landers resurser inom exempelvis en "R&D collaboration” PiCoor som agerar tidigare i
pipelinen eller en ”Non-profit Developer” PiCoor som agerar genom hela pipelinen.

Allt sammantaget sa lamnade denna urvalsprocess kvar fyra incitamentsmodeller som anses vara
relevanta for Sverige att satsa pa, som kan ge 6kad synlighet och forstarka den nationella
infrastrukturen samt kan omsattas tidigt och bygger pa Sveriges styrkor och tradition. Dessa ar
“grants”, "milestone prizes” och tva varianter av Pipeline Coordinator, namligen "R&D
collaboration” och ”Non-profit Developer”. Den fjarde modellen "regulatory simplifications” skulle
kunna vara aktuell efter vidare analyser och diskussioner. Dessa incitamentsmodeller beskrivs nu mera
omfattande i nasta avsnitt.

%5 CARB-X, den storsta existerande ”Acceleratorn”, har tilldelats 500 M USD fram till 2021. Se www.carb-x.org
och CARB-X Annual Report 2017-18.

% Flera experter bedémde "Public R&D procurer” att vara den sista utvagen for FoU om antibiotika i fall alla
privata aktorer skulle dra sig ur. Dessutom uttrycktes det av vissa foretagsrepresentanter att ett sddant incitament
skulle strida emot deras affarsmodeller eftersom dessa inte &r att bedriva kontraktforskning (som en "CRO”,
Contract Research Organization), utan att utveckla egna produkter for licensiering eller marknadslansering.
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4.2 Tre incitamentsmodeller for Sverige: "grants”, "milestone prizes” och
"pipeline coordinators”

Grants (push-incitament)
Definition: ”Grants”, i form av t.ex. forskningsanslag eller utvecklingsbidrag, avser medel som gors

tillgangliga for aktérer som avser att utveckla nya antibiotika, genom att i forskott bekosta hela eller
delar av kostnaderna for en viss FoU-aktivitet eller fas. "Grants” kan villkoras t.ex. att enbart gélla
antibiotika mot gramnegativa bakterier men medfor inga andra begransningar vad géller utvecklarens
handlingsfrihet, utan syftar enbart till att subventionera utvecklingskostnader.

Funktion: "Grants” minskar eller eliminerar mottagarens FoU-kostnader. Detta ger utvecklaren ifraga
mojlighet att fortsatta ett antibiotikaprojekt trots att den (1) kanske inte har rad, (2) anser utvecklingen
for riskabel, eller (3) betraktar en kommande produkt som oldnsam.

Fordelar: Den stdrsta fordelen med grants” &r att de kan undanrdja de ekonomiska trosklar som
FoU-kostnader kan utgdra, och da sarskilt for sma antibiotikautvecklare som ofta helt saknar
finansiella medel. Andra fordelar med “grants” ar att de var for sig inte &r sarskilt kostsamma, att de &r
enkla att hantera da liknande incitament har funnits sedan tidigare, och att man redan vid beslutet om
tilldelning vet vart pengarna gar. De relativt sma beloppen for varje ”grant” (jamfort med andra
incitament som diskuteras i denna rapport) gor att ”grants” kan goras tillgangliga for manga
utvecklare, vilket dven ger majlighet att stétta antibiotikautveckling pa bredden. Vidare kan "grants”
till akademiska enheter &ven mojliggéra kompetensuppbyggnad i den nationella FoU-infrastrukturen
samt stimulera avknoppningar av projekt som s& smaningom kan bli egna foretag. Overlag anses
“grants” &ven kunna forstérka hela antibiotikapipelinen med bérjan redan i dess prekliniska steg.

Nackdelar: "Grants” kan anses vara ett svagare incitament dn andra modeller da de inte gor nagot at
den oattraktiva marknad som finns for manga nya antibiotika. "Grants” innebar ocksa att det ar
givaren som bar risken att forlora denna investering ifall den FoU aktivitet som finansieras inte nar
forvantade mal och resultat. Det kan dven vara svart att lagga sérskilda krav p mottagaren av en
“grant” géllande de efterféljande FoU aktiviteter som skulle behdvas for att fora vidare ett
antibiotikum till marknadslansering.

Status: "Grants” &r en beprovad incitamentsmodell som kan omséttas med kort varsel och genom
existerande forskningsfinansiarer.

Utformning och fokus: Enligt experterna &r det viktigt att de ”grants” som Sverige investerar i ar
inriktade pa infrastrukturbyggande och tidiga FoU-Faser, garna preklinisk forskning dar storst
behov finns, i syfte att fylla pa antibiotika-pipelinen. Géllande infrastrukturen bor en del av dessa
“grants” vara inriktade pa att terskapa och forstarka en permanent bas av forskningscentra i Sverige
med hdg specialisering kring utvalda delar av FoU om antibiotika (t.ex. “excellenscentra”). Saledes
bor dessa infrastruktur-grants vara stora satsningar pa tiotals miljoner SEK per centrum och dven vara
langsiktiga och stracka sig 6ver ett fem- till tiodrsperspektiv. Aven satsningar pa enskilda
antibiotikaprojekt bor vara tidiga (kring preklinisk fas) och langsiktiga, d.v.s. kunna spenderas over
fler ar an de idag vanliga tre till fem ar. Vidare bor antibiotikaprojekten som finansieras med "grants”
vara riktade mot viktiga medicinska behov, som exempelvis WHO:s "Priority Pathogens List™*".
Baserat pa bade expertdiskussioner och foretagsfallstudier (se avsnitt 5.2) bedomdes det aven att en
tackningsgrad pa mellan 50 och 80% av FoU-kostnaderna borde vara tillrackligt motiverande for
akademiska mottagare saval som privata mottagare av dessa “grants”.

87 http://www.who.int/medicines/publications/global-priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/en/
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Sammanfattningsvis matchar ”grants” flera av de uppsatta kriterierna vél: de ar starkt nédvandiga, kan
utg6ra en begrénsad investering, kan omsattas i nartid, ger Sverige tillracklig visibilitet &ven med
tanke pa dess viktiga roll inom internationella satsningar, som JPIAMR?®, och utgér ett nodvandigt
komplement till pull-incitament (vilket dven diskuterades i svaret till Fraga 2 i avsnitt 3). En &nnu
viktigare poang gallande denna incitamentsmodells relevans for Sverige ar att det behovs langsiktiga
satsningar som kan forstérka svensk FoU-infrastruktur for antibiotika om Sverige vill spela en
nyckelroll inom detta falt i framtiden. Detta verkar vara i linje med utokade resurser pa cirka 60 M
SEK som Vetenskapsradet skall utdela inom ramen for det Nationella Forskningsprogrammet om
Antibiotikaresistens® under de narmaste 3 aren. Men behovet finns enligt ovan av att bygga upp dven
ett mer langsiktigt program och sannolikt avsatta annu storre resurser for utveckling av FoU-
infrastrukturen.

Milestone prizes (pull-incitament)
Definition: ”Milestone prizes” ar ett pull-incitament som bel6nar utvecklaren for att den

framgangsrikt klarat av en specifik FoU-fas, t.ex. Fas 1 eller 2. Jamfért med en MER som verkar pa
lang sikt och som kan dréja langt dver tio ar innan den betalas ut (exempelvis till ett FoU-projekt som
i Fas 1 bedomts kunna vara kvalificerad for en MER), agerar "milestone prizes” tidsméassigt mer direkt
pa utforaren eftersom tidsspannet for dess utbetalning maximalt motsvarar langden pa en enda FoU-
fas, vilken i sin tur sallan stracker sig langre &n 5 ar (se dven simuleringens ingangsparameter “tid” i
Tillaggstabell 1 i Appendix B).

Funktion: "Milestone prizes” verkar genom att 6ka den omedelbara lénsamheten for en utvecklare
som framgangsrikt genomfor en given FoU-fas. Detta sker genom att ett sadant "prize” tilldelas
utvecklaren i form av en klumpsumma som dels tacker kostnaderna for den just genomgangna fasen
och som dels ger, enligt den variant som féreslas i denna rapport, en vinst som kan bekosta ytterligare
kliniska faser.

Fordelar: "Milestone prizes” & mindre kostsamma &n andra pull-incitament sasom MER och kan
darmed utformas och testas med betydligt mindre insatser. Detta ger mojligheten att utforma, testa och
dérefter utvardera ett system bestaende av flera ”milestone prizes” med insatser som vida understiger
vad som skulle kravas for en enskild MER. Vidare, och som ndmns ovan, ger ”milestone prizes” en
betydligt snabbare betalning till mottagaren &n en MER, vilket anses mera attraktivt av vissa sorters
utvecklare sasom mindre foretag (SMEs) som antingen behover omedelbara finansiella medel for att
fortsatta sin verksamhet eller helt enkelt ndjer sig med en mindre men snabbare “return on investment”
(ROI) &n att vanta tills en utbetalning av en MER vid marknadslanseringen.

Nackdelar: Eftersom ett "milestone prize” for exempelvis genomfoérd Fas 1 ges mycket tidigare an en
MER, bor den betydligt mindre summan foér denna “prize” vagas emot risken att det antibiotikaprojekt
som far priset kommer att misslyckas i senare FoU-faser. Vidare bestams tilldelningen av ett
“milestone prize” i ett lage dar det finns en storre informationsasymmetri mellan utvecklare (som har
mycket battre kunskap om sin molekyl) och utbetalaren (som saknar sadan kunskap) i tidigare FoU-
faser an vid marknadslansering, da produkten genomgatt flera utvarderingar inklusive en gedigen
granskning av alla testdata hos reglerande myndigheter sasom Lakemedelsverket eller FDA. Det finns
saledes en risk att utvecklare kan forsoka lura milestone-systemet, d.v.s. uppge endast gynnsamma
data om sitt projekt for att "vinna priset” (s.k. ”gaming”), vilket &r sarskilt allvarligt om utvecklare
redan planerat att avbryta projektet i senare steg da de problem som gomdes blir uppenbara. Denna

38 Se www.jpiamr.eu
39 https://www.vr.se/analys-och-uppdrag/nationella-forskningsprogram/antibiotikaresistens.html
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risk kan dock motverkas genom stringenta avtalsklausuler mot osanna redovisningar (t.ex.
aterbetalningskrav) och genom tillsattning av utvarderingsorgan som kan genomfora en substantiell
granskning av inkomna kandidaturer for priset. En sddan granskning kan vara kostsam speciellt vid
flera anmalningar till ett "milestone prize”, sarskilt med tanke pa att ett "milestone prize”-system
borde vara sa 6ppen som majligt for att garantera att de basta FoU-projekten premieras. Denna
oppenhet medfor ocksa att ett svenskt pris skall kunna tilldelas utvecklare fran i princip hela varlden.
Eftersom det kan vara svart att acceptera att svenska offentliga medel ges till utlandska utvecklare, kan
man lagga till villkor till ett “milestone prize” som ger vissa fordelar till Sverige, sasom rabatter pa,
eller garanterad tillgang till, den produkt som slutligen tas fram.

Status: Medan det finns ”prizes” for utveckling av diagnostikverktyg for bakterieinfektioner*® och
lakemedel mot tuberkulos®, finns det fér nuvarande inga "milestone prizes” for utveckling av nya
antibiotika. Det handlar med andra ord om en ny incitamentsmodell for antibiotika som behdver testas
for att utvardera effekterna pa utvecklares benagenhet att genomga kliniska faser som annars ansetts
alltfor dyra eller riskfyllda. A andra sidan liknar ”milestone-prizes” de milstolpebaserade utbetalningar
som storre lakemedelsforetag ofta ger till mindre utvecklingsbolag inom ramarna fér licensavtal for
FoU. Expertis och praxis for sadana mekanismer kan saledes anses finnas i branschen. Incitamentets
attraktionskraft for utvecklarna beror dessutom helt pa beloppen som erbjuds som ”milestone prize”,
vilket diskuteras nedan.

Utformning och fokus: ”Milestone prizes” ar ett pull-incitament som &r mycket mindre &n en MER
och som experterna uppfattade som mindre problematisk att testa. Det finns olika satt att utforma
“milestone prizes”, men i diskussionerna med experterna analyserades en variant enligt vilken
utvecklaren skulle tilldelas ett belopp motsvarandes 3 ganger FoU-kostnaderna for den
framgangsrikt avslutade fasen. Ett sadant belopp ansags kunna erbjuda aven en substantiell vinst
som kan aterinvesteras i nastkommande fas, eller narmare bestimt som méste aterinvesteras som ett
villkor for att "milestone-prize” skall kunna tas emot. Vidare beddmdes det som relevant att tilldela
sadana priser vid tre tillfallen relativt tidigt i FoU-processen, namligen (1) vid slutet av prekliniska
studier (det som vi bendmner en "PC Prize”), (2) vid slutet av klinisk Fas 1 ("P1 Prize”), och (2) vid
slutet av klinisk Fas 2 ("P2 Prize”). Genom att multiplicera kostnadsparametrarna for FoU i
simuleringen med 3 (se Tillaggstabell 1 i Appendix B) blir beloppen som fas vid slutet av prekliniska
studier cirka 29 M USD, vid slutet av Fas 1 24 M USD, och vid slutet av Fas 2 46,5 M USD.

Ett "milestone prize” vid slutet av Fas 3 beddmdes som mindre intressant eftersom det vid den
tidpunkten i en FoU-process rimligtvis borde vara mer attraktivt med en MER, eventuellt av mindre
storlek &n en MER som utlovas till mycket tidiga projekt. Vissa experter var &nnu mer precisa och
papekade att det mest attraktiva “milestone prize” borde vara det som ges vid slutet av Fas 1, d.v.s. ett
”Phase 1 Prize”. Det bedémdes dock som mer relevant att fortsétta analyser och simuleringar med alla
tre sorters “milestone prizes” och deras prioriteringsordning visas i avsnitt 5 och 6. De ovan angivna
beloppen visade sig vara mycket attraktiva for mindre foretag enligt bade responsen fran intressenterna
och fran fallstudierna (se avsnitt 5.2). Positiva effekter for hela pipelinen av dessa ”milestone prizes”
kan dven ses i simuleringen (se avsnitt 5.1).

Sammanfattningsvis uppfyller "milestone prizes” flera av de uppsatta kriterierna for urval av
incitamentsmodeller for Sverige. Kostnaderna ger forutsattningar att halla sig inom budgetramarna da
de endast motsvarar en mindre andel av en MER (24-46 miljoner USD jamfért med ndra 1 miljard

40T ex. Longitude Prize skall dela ut 10 M £ till det snabbdiagnostikverktyget som vid slutet av 2019 bast
bemoter kriterierna tid, precision, enkelhet och tillgdnglighet. Se https://longitudeprize.org/challenge

41 »The Life Prize” premierar den som utvecklar en behandling som kan verka inom en manad mot alla former av
tuberkulos. Se https://twitter.com/TheLifePrize
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USD). "Milestone prizes” kan snabbt omséattas och generera effekter under loppet av nagra fa ar. De ar
mycket valbehdvda av sma- och medelstora foretag, och i tidiga FoU-faser, dar “milestone prizes”
aven utgor ett perfekt komplement till “grants” (se svaret till Fraga 2 om balansering push-pull och
resultat fran simulering i avsnitt 5.1). Vidare ar dessa incitament unika i sitt slag da de annu inte finns
implementerade och tack vare sin begransade storlek skulle ge Sverige méjligheten att sta for ett
avgorande bidrag bakom ett sarskilt "milestone prize”. Slutligen skulle Sverige fa mycket stor global
visibilitet om man inrédttade det som en internationell expert kallade "The Swedish/Nobel Prize for
Phase 1 Antibiotic Development”. Detta skulle dessutom kunna uppnas med en summa pa cirka 24 M
USD, vilket testades i simuleringen, eller ocksa med bara 10-15 M USD, vilket representanter for sma
foretag anség vara ett mycket attraktivt ”prize” for slutférande av Fas 1. A andra sidan bor detta
“prize” framst delas ut till utvecklingen av de allra mest vérdefulla molekylerna som &r sarskilt
innovativa (t.ex. nya klasser av antibiotika) och som inriktar sig pa prioriterade patogener.

Pipeline Coordinators (kollaborativ, push/pull)
Definition: En "Pipeline Coordinator” &r en offentlig eller ideell organisation som néra 6vervakar

utvecklingen av antibiotika, identifierar luckor i den globala pipelinen och aktivt stodjer FoU-projekt i
syfte att fylla dessa luckor*’. Beroende pa funktionerna och graden av kontroll av FoU-projekt kan
man identifiera olika typer av "Pipeline Coordinators”: fran "accelerators” som bara finansierar och
ger rad till FoU-projekt, speciellt i tidiga faser, till "Non-profit Developers™” som aven ager
rattigheterna till en molekyl och bedriver dess FoU hela vagen till marknadslansering. Tva av fyra
mojliga sadana utformningar av "Pipeline Coordinators” har valts bort ("Accelerator” och "Public
R&D procurer” se ovan avsnitt 4.1), medan tva andra har valts som relevanta alternativ for en svensk
satsning ("R&D Collaboration” och ”Non-profit Developer”) och som déarfor kommer att diskuteras
mer utforligt nedan.

Funktion: Skillnaden mellan en ”Pipeline Coordinator” och andra klassiska push eller pull-incitament
ar att den forstndmnda utgdrs av en sarskild organisation som skapats med en viss kompetens,
bemanning och finansiella resurser. Dessa &r i sin tur nddvéndiga for att klara av mer komplexa
uppgifter i forhallande till pipelinen som kraver en hogre grad av koordinering och skapandet av
kopplingar mellan olika delar av antibiotikaféltet. Jimfort med ”grants” eller MER préglas "Pipeline
Coordinators” av ett aktivare engagemang i stddjandet av en noga utvald portfolj av FoU-projekt.
Dartill finns formagan att skapa denna portfolj genom direkta inbjudningar till identifierade utvecklare
eller projekt, skapandet av samarbetsplattformar dar flera parter kan samverka, och anvéndningen av
flera olika finansieringsformer. Dessa inkluderar lan som endast behover betalas tillbaka under vissa
forutsattningar (och kan darmed agera som milestone prizes™), in-licensiering av
immaterialrattigheter pa utvalda molekyler eller t.o.m. deldgarskap i antibiotikautvecklande foretag.

Det finns med andra ord en storre flexibilitet, dverblicksformaga och helhetssyn hos en “Pipeline
Coordinator” &n hos enskilda push- och pull-incitament. Vidare kan en ”Pipeline Coordinator”
anvanda och kombinera sadana incitament for att uppna énskvérda resultat: exempelvis betala FoU-
kostnaderna for ett intressant projekt och samtidigt underlatta dess licensiering for att sakerstélla en
global tillgang. En "Pipeline Coordinator” kan ocksa underlatta for mindre foretag att forvarva lan och
eget kapital genom att mékla kontakter med andra finansidrer, bade privata och offentliga.

Fordelar: En av "Pipeline Coordinators” framsta fordelar ar att de inte — jamfort med andra
incitamentsmodeller — haller en “armlangds avstand” till de utvecklare de stéttar utan tvartom kan
kvalitativt och snabbt bedéma om exempelvis ytterligare insatser behovs. ”Pipeline Coordinators” ar

“42For en utforlig diskussion om ”Pipeline Coordinators”, se Baraldi et al., 2018.

35



ocksa mer flexibla i att de har mgjlighet att utnyttja flera olika incitament i sitt stodjande av FoU-
projekt. Exempel pa detta ar att ge stod i form av grants, att tillgangliggora bade klinisk och
ekonomisk expertis, samt att koppla samman aktérer som kan ha nytta av varandra men som tidigare
inte varit i kontakt.

Eftersom en "Pipeline Coordinator” &r en organisation som kan besta av utlokaliserade enheter (kontor
eller laboratorier) spridda 6ver flera l&nder, kan det vara fordelaktigt for ett land att investera i en s.k.
”R&D Collaboration” PiCoor och samtidigt aven forstarka kompetenserna i egna institut eller
akademiska enheter som kan vara delar av denna “virtuella” internationella organisation.*

Nackdelar: Potentiella problem med "Pipeline Coordinators” &r direkt kopplade till deras
organisatoriska natur som ofta bestar av flera organisationer eller delar av organisationer som knyts
samman. Darfor finns det en risk att det uppstar en ineffektiv byrakrati som kan minska méjligheten
att smidigt och effektivt stodja de utvalda FoU-projekten. Vidare innebér ”Pipeline Coordinators” av
det slaget som foreslas har, d.v.s. "R&D Collaboration” och ”"Non-profit Developer”, ndgon form av
partnerskap och samarbete mellan offentliga och privata aktorer, vanligtvis akademi och foretag. Detta
ar vart att ta i beaktan da det ar valkant att svarigheter kan uppsta i alla dylika s.k. ”public-private
partnerships” (PPP) dar det kan vara svart att tillfredsstalla alla involverade parter da de ofta har olika
intressen och konflikter darmed kan uppsta. En annan nackdel ar att en kollaborativ "Pipeline
Coordinator” kraver engagemang och deltagande fran utvalda aktorer, vilket kan medféra en risk att
vissa aktorer som inte ingdr i detta samarbete kan uppleva sig missgynnade. Darfor bor 6ppenhet vara
en viktig princip i dessa samarbetsformer.

Status: Det finns ”Pipeline Coordinators” som redan &r aktiva inom antibiotikafaltet som exempelvis
CARB-X (en ”Accelerator”), ENABLE (en "R&D Collaboration) och GARD-P (en "Non-profit
Developer”)*. Alla &r dock relativt nystartade eller drivs i projektform som snart kommer att ta slut
(t.ex. ENABLE). Flera aspekter av dessa incitamentsmodeller behéver ddrmed testas och utvecklas
vidare, och narvaron av sadana strukturer i kombination med behovet att forlanga dem utgor en
mojlighet for en svensk investering. Den specifika svenska rollen i dessa strukturer behover ocksa
definieras i detalj, vilket kan ske i samband med att deras funktioner, design och mandat finjusteras i
framtiden.

Utformning och fokus: Pipeline Coordinators” bedémdes av experterna utgora en nytdnkande
I6sning som ger mojligheter att agera for att stotta en utveckling av nya antibiotika pa ett skraddarsytt
satt. Som tidigare namnts utesléts dock tva alternativa utformningar ("Accelerator” och ”Public R&D
procurer”) for att istallet fokusera pa "R&D Collaboration” och ”"Non-profit Developer”. Bada dessa
typer av "Pipeline Coordinators” skapar samarbetsplattformar som samordnar flera FoU-
organisationer, men skillnaden &r att "R&D Collaboration” utfor tidiga FoU-steg for molekyler som
ags av andra utvecklare, medan ”Non-profit Developer” utfor samtliga FoU-steg fram till
marknadslansering for egna molekyler. Experterna var tydliga med att understryka att Sverige inte bor
starta en egen "Pipeline Coordinator”. Detta da FoU om antibiotika ar mycket resurskravande, behover
mycket djupa och aven breda kunskaper som séllan finns i mindre lander och, om malet ar att fora
produkterna till marknadslansering, flera projekt maste drivas parallellt eftersom manga kommer att
misslyckas. Detta medfor mycket hdga kostnader for att hantera en sadan portfolj av FoU-projekt.
Dartill behdver FoU om antibiotika ett battre internationellt samarbete, snarare &n ett vixande antal
lokala och delvis konkurrerande “Pipeline Coordinators”. Med anledning av detta bor inte ett mindre
land som Sverige skapa en egen "Pipeline Coordinator” och experterna foreslog att en battre 16sning

43 Ett exempel pé en sddan virtuell struktur &r projektet ENABLE som finansieras av IMI/EU. Se ocksé
http://nd4bb-enable.eu/
4 For detaljer, se www.carb-x.org ; http://nd4bb-enable.eu/ ; www.gardp.org .
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vore att Sverige kombinerar sina begrénsade och specialiserade resurser med andra l&nders och
framfdrallt gor detta inom befintliga internationella strukturer, méjligen i samband med att dessa
forfinas och utvecklas vidare. Sammanfattningsvis ansag experterna att Sverige borde finansiera de
existerande "Pipeline Coordinators”, alternativt stodja antingen fortsattningen eller nyskapandet av
internationella sadana.

Samarbetsstrukturer som en "R&D Collaboration” PiCoor borde permanentas pa internationell niva,
antingen EU-niva eller nordisk niva, och dar skulle Sverige kunna férséka férankra delar av en sadan
internationell organisation till svenska universitet eller institut. Det finns dessutom pagaende
samarbeten och kompetenser som involverar svenska aktorer (t.ex. inom ENABLE) och som man
skulle kunna bygga vidare pa. En satsning pa ett svenskt deltagande i ett internationellt "R&D
Collaboration” PiCoor skulle dessutom val kunna kombineras med Sveriges nationella satsningar pa
att forstérka sin FoU-infrastruktur for antibiotika som ndmndes under avsnittet om “grants” ovan. Om
man forstarker nationella FoU-centra med nationella ”grants” och pa sa satt gor dem béttre rustade for
internationellt samarbete, kan detta i sin tur leda till att de tilldelas ytterligare resurser och att en
positiv aterkoppling darmed skapas.

Som simuleringsresultaten kommer att visa (se avsnitt 5.1, Tabell 5) utgér en "R&D Collaboration”
PiCoor den starkaste och mest effektiva av alla incitament som simulerades, med en offentlig kostnad
pa endast cirka 12 M USD for att fordubbla antalet Ionsamma FoU-projekt. Men trots dessa starka
potentiella resultat, ar det ocksa viktigt att ta tillfallet i akt att forfina de "R&D Collaboration” PiCoor
initiativ som Sverige véljer att satsa pa for att géra dem mer effektiva, flexibla och kapabla att ta
hansyn till de mindre foretagens behov i form av snabba leveranstider, kvalitet och breda natverk av
FoU-laboratorier. Eftersom sadana kollaborativa incitamentsmodeller inte har funnits sa lange behéver
man dven inféra mekanismer for att 16sa konflikter mellan den offentliga akademiska sidan och
industrins behov. Detta inkluderar styrningsmekanismer som minimerar jav och framjar 6ppenhet vid
centrala beslut och andra utvérderingar. Att I0sa dessa praktiska hinder ses som en forutséttning for att
"R&D Collaboration” PiCoor ska kunna na sina potentiella effekter och kostnadseffektivitet enligt
ovan.

Anledningen till att vélja en satsning pa en ”Non-profit Developer” PiCoor skiljer sig helt fran
berédkningar om kostnadseffektivitet eller dess effekters styrka. En viktig egenskap hos denna typ av
"Pipeline Coordinator” &r att den, till skillnad fran "R&D Collaboration”, helt eller delvis 6vertar
rattigheterna till en molekyl och stravar efter att leda den till marknadslansering genom att félja den
genom hela pipelinen. Darmed utgdr denna modell en mycket kraftig intervention for att sakerstélla att
produkter som ar ekonomiskt oattraktiva — men som starkt behdvs i utvecklingsldnder med svag
betalningsformaga — anda kan komma ut pa marknaden. Experterna lyfte detta som en relevant modell
for Sverige att satsa pa, mycket med tanke pa Sveriges beprévade goda vilja, engagemang och bidrag
till global halsa med sérskilt fokus pa utvecklingslander. Detta skulle sakerligen skapa god
internationell visibilitet for Sverige. Dessutom skulle den ténkbara finansieringskéllan kunna vara
SIDA:s bistandsmedel, vilket skulle innebara mindre konkurrens for medel, jamfort med de andra
foreslagna incitamenten som maste finansieras via den nationella innovations- och forskningsbudgeten
eller fran sjukvardsbudgeten.

En annan anledning att vélja att finansiera en ”Pipeline Coordinator” som inte &r vinstdrivande &r att
man som medlem i sddan organisation dven kan engagera svensk sjukvard i organisationens FoU-
projekt. Pa sikt kan dessutom svensk sjukvard komma att behdva antibiotika som utvecklas av en
”Non-profit Developer” och darmed kan Sverige fa en fordelaktig tillgang till dessa. Avsaknaden av
vinstmal innebar slutligen att denna incitamentsmodell framjar bade global tillgang och rationell
anvéndning av antibiotika (”stewardship”). Ur budgetsynpunkt &r denna typ av "Pipeline Coordinator”
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en betydande investering pa uppemot 271 M USD for att fa ett nytt antibiotikum godkand (se avsnitt
5.1, Tabell 5), men eftersom det ligger i denna organisations natur att bygga pa globalt samarbete
skulle den svenska andelen ligga pa ca 2 till 8 M USD vid samarbete med G20 respektive EU (se sista
rad i Tabell 5). Darmed handlar det om en for Sverige resonabel niva av investering for denna typ av
satsning.

Allt sammantaget sa matchar de tva typerna av "Pipeline Coordinators™ som beskrivs ovan vl de
kriterier som beskrevs i avsnitt 4.1 for att gora incitamentsmodeller attraktiva for Sverige. Ingen av
dem utgor en alltfor stor investering och pengarna skulle kunna séttas in direkt for att stodja pagaende
FoU-projekt eller skapa mer gynnsamma forutséttningar for den globala pipelinen och battre global
hélsa. Bada mekanismerna ar relativt nya och unika och behover dessutom finansiering for att antingen
fortsatta sin verksamhet eller aterskapas i nya former. Vidare bemoter bada former av "Pipeline
Coordinators” tydliga behov i stddsystemet for FoU av nya antibiotika: "R&D Collaboration” skulle
stodja tidiga FoU-projekt, ofta drivna av sma- och medelstora foretag, medan ”Non-profit Developer”
skulle stddja oldnsamma men sarskilt viktiga FoU-projekt genom hela FoU-processen for att
sakerstalla en global tillgang. Bada incitamentsmodellerna skulle ge Sverige god internationell
visibilitet och i bada modellerna skulle Sverige kunna spela en viktig roll. Slutligen kompletterar en
satsning pa en internationell "R&D Collaboration” PiCoor en nationell satsning pa infrastrukturella
“grants” mycket vél.

En fjarde modell som bedémdes som potentiellt relevant for Sverige av vissa experter var
“regulatory simplifications”, d.v.s. regulatoriska férenklingar for Fas 3 som skulle medféra mindre
kostnader och kortare tider for antibiotikautvecklare i denna sista och avgdrande fas. Experterna
havdade att Sverige har en langtgaende erfarenhet i regulatoriska fragor och djup kompetens for att
bedriva innovationer i regulatoriska processer. Darmed skulle Sverige kunna ta en ledande roll i
Europa for sadana forenklingar som kan gynna hela antibiotikaféltet. Medan ett sadant incitament
skulle medfora stora besparingar av pengar och tid for foretag, skulle det till skillnad fran alla andra
incitament inte innebéra nagon investering fran offentlig sida. Det finns dock en del juridiska,
medicinska och tekniska fragor som behover utredas vidare innan man kan definiera detta incitament
och dess potential mer konkret. Eftersom dessa fragor ligger utanfor ramarna for detta uppdrag valdes
det for tillfallet att inte inkludera “regulatory simplifications” som ett fjarde verktyg i den svenska
arsenalen for att stimulera FoU om antibiotika. Men givet dess tdnkbara potential &r detta ett
incitament som bor utredas vidare av specialister pa regulatoriska fragor.

4.3 Slutkommentarer pa utvalda incitamentsmodeller for Sverige
Tre incitamentsmodeller, som anses vara relevanta for Sverige, har identifierats. Hansyn har tagits till

storlek pa investering, omsattningstid, visibilitet, unicitet, behov, svenskt bidrag, 6msesidig
komplettering och aven till “stewardship” och tillgang. De incitament som anses bast motsvara dessa
kriterier och som dven skapar starka effekter for att stimulera antibiotikautveckling &r: ”grants”,
”milestone prizes” och "Pipeline Coordinators”. Den foreslagna portfdljen av incitamentsmodeller
inkluderar bade push- ("grants”) och pullmekanismer (“milestone prizes™) samt dven kollaborativa
mekanismer i form av ”Pipeline Coordinators” som 6kar precisionen i stimulansen av den globala
FoU-pipelinen. Det &r sdrskilt viktigt att incitamenten i den svenska arsenalen &ven kompletterar
varandra och kan verka med precision genom stora delar av FoU-pipelinen. Figur 3 visar i vilken fas
av pipelinen de tre utvalda incitamenten verkar (liksom &ven “regulatory simplifications” och MER).
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Figur 3: Spridning av de tre foreslagna incitamentsmodeller 6ver FoU-pipelinen for antibiotika

Né&rmare bestamt, verkar ”grants” specifikt under tidiga faser, inklusive grundforskning och
infrastrukturbyggande; senare kommer “milestone prizes” som verkar fran prekliniska steg fram till
Fas 2. Aven "R&D Collaboration” PiCoor verkar mest pa prekliniska steg och fram till Fas 1, medan
”Non-profit Developer” stracker sin verksamhet fran Fas 1 till marknadslansering. De andra tva
incitamentsmodellerna verkar langre ner i pipelinen: “regulatory simplifications” i Fas 3 och MER vid
marknadslansering. Som simuleringsresultaten i avsnitt 5 kommer att visa, ar de tre utvalda
incitamenten sarskilt effektfulla i olika faser av FoU-pipelinen, d.v.s. for projekt som har kommit olika
langt. Ett viktigt resultat som ar vart att namna redan nu &r att det ar mycket viktigt att satta in
incitament som riktar sig mot tidiga FoU-faser eftersom de flesta antibiotikaprojekt misslyckas har och
darfor uppvisar den samsta Iénsamheten. Det ar pa grund av detta som den for Sverige foreslagna
arsenalen av incitamentsmodeller frdmst riktar sig mot den tidiga pipelinen.

Aven om simuleringen och fallstudierna i avsnitt 5 tacker alla incitamentsmodeller som visas i Figur 3
(inklusive MER som fran forsta borjan var i fokus for detta uppdrag), kommer diskussionen av
effekter, kombinationer och synergier att fokusera pa dessa tre incitamentsmodeller som ar avgorande
for att stimulera den tidiga FoU-pipelinen.
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5. Analys och jamforelse av incitamentsmodellernas effekter

Detta avsnitt presenterar och analyserar effekterna av de tre utvalda incitamentsmodellerna (”grants”,
“milestone prizes” och Pipeline Coordinators) och av ytterligare tre (tva typer av MER, d.v.s. bade
partiell losskoppling; PD MER och total losskoppling; FD MER och “regulatory simplifications”) som
diskuterades tidigare i avsnitt 3 and 4. Forst presenteras resultaten fran simuleringarna och darefter
fran foretagsfallstudierna. | bada analyserna visas effekterna kopplade till vissa belopp av offentliga
investeringar i respektive incitament. Simuleringarna visar generella effekter och genomsnittseffekter i
form av forbattrad l6nsamhet per projekt, medan fallstudierna visar hur ett specifikt foretag skulle
reagera pa varje incitament vad avser beslutet att fortsatta ett visst FoU-projekt eller inte. Darmed kan
man genom fallstudierna &ven se vilka incitament féretagen foredrar och incitamentens verksamma
storlek. Det ar vart att papeka att simuleringarna identifierar “forvantade™, snarare &n faktiska, effekter
av incitamentsmodellerna som kan uppsta om parametrarna som visas i avsnitt 5.1 intraffar i form av
verkliga projekt och om utvecklarnas beslut grundas uteslutande pa finansiella kalkyler. Fallstudierna
redovisar effekter i form av reaktionerna pa olika incitament som féretagen i fallstudien uttryckte
under var undersokning, men som kan komma att uttryckas annorlunda i framtiden eller vara
annorlunda for andra foretag.

Efter att ha redovisat resultat fran simuleringar och fallstudier analyseras de ovannamnda
incitamentsmodellerna utifran sina for- och nackdelar. Slutligen diskuteras synergier och Sveriges
mojligheter att kombinera de tre utvalda incitamenten.

5.1 Resultaten fran simuleringen
For att kunna utvardera de olika incitamentsmodellernas effekter behéver man testa dem pa en stor

mangd av majliga FoU-projekt och scenarier. Eftersom detta skulle ta for 1ang tid och ar for komplext
att gora i praktiken, sarskilt eftersom manga incitamentsmodeller &nnu inte finns implementerade, kan
man anvanda databaserade simuleringar som skapar virtuella projekt utifran de vanliga parametrar
som karakteriserar verkliga FoU-projekt. Narmare bestamt sa utfordes en Monte Carlo-simulering for
detta uppdrag som syftar till att generera variationer i funktionen ENPV, "Expected Net Present
Value” (se Appendix B for en detaljerad beskrivning) i form av en stor mangd virtuella projekt, vart
och ett med olika kostnader, tider, intakter, risker och diskonteringsrénta som slumpmassigt varierar
mellan de minsta och hogsta vardena. Dessa min-max parametrar grundas dels pa offentlig
information om FoU for hela antibiotikabranschen och dels pa ytterligare information som samlats for
detta uppdrag (se alla parametrar i Tilldggstabell 1 i Appendix B).

ENPV &r en formel som mater ett projekts Iénsamhet som vanligtvis anvands i lakemedelsbranschen
for att fatta sa-kallade "Go-No Go” beslut vid starten av varje FoU-fas for att bestamma om ett FoU-
projekt skall fortsatta till nasta fas eller avbrytas. Vidare anvander aktérerna i branschen, och sa dven i
denna simulering, en viss ldnsamhetstroskel (den s.k. ”threshold”) som definierar det varde som ett
projekts ENPV behover dverskrida for att en utvecklare skall betrakta det som lénsamt (se sista rad i
Tilldggstabell 1 i Appendix B). Inom ramarna for denna simulering &r det endast ett FoU-projekts
ENPV-vérde, d.v.s. den strikt finansiella Idnsamheten, som avgdr om projektet skall fortsétta eller
avbrytas, vid sidan av risken for ett tekniskt misslyckande. Eftersom ett nytt beslut om att fortsatta
eller avbryta tas vid 6vergangen till varje ny FoU-fas gor simuleringen det mojligt att se ENPV-vérdet
for samtliga projekt som finns i de olika delarna av FoU-pipelinen och dédrmed identifiera deras
I6nsamhetsprofil och hur denna varierar nér man sétter in olika incitamentsmodeller.

Né&rmare bestdmt har 50 000 "kdrningar” genomforts i denna simulering for att ge den nddvéndiga
variation i FoU-projekt som ndmnts ovan. Dessa 50 000 virtuella projekt har senare "utsatts” for de 9
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incitamentsmodeller som testats ("grants”, tre former av "milestone prizes”, tva varianter av Pipeline
Coordinators, PD MER, FD MER och "regulatory simplifications”). Med andra ord har varje
incitamentsmodell pa sitt unika satt &ndrat den ekonomiska profilen av alla simulerade FoU-projekt,
d.v.s. deras kostnader, tider, intdkter och risker (se de roda siffror i Tilldggstabell 1 i Appendix B):
t.ex., Okar ett “milestone prize” vid slutet av Prekliniska steget ("PC prize”) intdkterna for Fas 1 med
29,4 M USD; medan en "R&D collaboration” PiCoor ("R&D Coll”) sénker tiderna och riskerna for
det Prekliniska steget och Fas 1 med mellan 0 och 30% samt tacker alla FoU-kostnader for bada dessa
stegen (som blir darmed noll i Tillaggstabell 1 i Appendix B); och "regulatory simplifications” sanker
kostnader, tider och risken for Fas 3 med 50%. Senare mattes de olika incitamentens effekter i form av
vilka forandringar deras nya parametrar orsakade pa varje projekts ENPV och genom att titta pa alla
FoU-projekt som finns i varje fas i pipelinen. Vidare granskades hur varje incitament kunde forbéattra
ENPV i varje fas for att kunna jamféra de olika incitamenten och forsta i vilken fas i FoU-pipelinen
som varje incitamentsmodell skapar de starkaste effekterna.

Medan effekterna i form av ett forbattrat ENPV dr viktiga, garanterar detta inte att nya
antibiotikaprojekt fortsatter hela vagen till marknadslansering. Det krévs dven att den forbattrade
ENPV klarar 1onsamhetstroskeln for ett "GO™ -beslut vid alla de aterstaende faserna fram till
marknadslansering. Darfor berdknar simulatorn de olika incitamentens effekter &ven i form av den
mangd projekt som blir I6nsamma genom alla faser och darmed nar marknaden. Den forbéttring, i
form av I6nsamma FoU-projekt, som varje incitament genererar behdver senare stéllas mot de
offentliga investeringar som behdvs for varje incitament, vilka varierar fran i princip noll for
“regulatory simplifications” till 24 M USD for en ”milestone prize” vid slut av Fas 1 (”P1 Prize”) och
1100 M USD for en FD MER (se andra kolumnen i Tabell 5 nedan). En viktig fraga ar vilken offentlig
investering som behdvs for att uppna en viss forbattring av antalet lonsamma antibiotikaprojekt.
Slutligen, for att kunna jamféra de olika incitamentens effekter har deras verkningsgrad beréknats i
termer av den offentliga investering som ar kopplad till en férdubbling av antalet I6nsamma FoU-
projekt (se sista kolumnen i Tabell 5).

De resultat som redovisas nedan syftar till att stddja policybeslut om incitamentsmodeller och omfattar
saledes inte detaljer kring utformning av varje incitament eller dess implementering. Storleken pa
effekterna® som identifieras i simuleringen ar beroende av hur varje incitament har utformats géllande
belopp och villkor. Exempelvis ar “milestone prizes” utformade sa att de betalas vid borjan av
efterféljande fas och delar ut ett belopp som motsvarar tre ganger kostnaderna for foregaende fas (se
Tillaggstabell 1 Appendix B): ”milestone prizes” med andra villkor eller belopp skulle saledes
generera andra effekter &n dem som redovisas i denna rapport. En viktig uppgift for offentliga
investerare ar darmed att inte bara valja ett visst incitament, utan ocksa utforma det sa att det kan
generera optimala effekter i forhallande till exempelvis dess kostnader.

Effekter av enskilda incitamentsmodeller
Simuleringen visar att samtliga incitament tydligt forbattrar ENPV men har olika effekter vid olika

faser (se Figur 4 och Tillaggstabell 2 i Appendix B). Dessa forbattringar — fran ett scenario utan
incitament (som hér kallas for "base”) — skiljer sig markant mellan de olika incitamenten eftersom de
verkar pa olika satt (d.v.s. innebér olika forandringar i ett FoU-projekts parametrar enligt
Tilldggstabell 1 i Appendix B) och i olika faser av pipelinen. "Grants”, ”Pipeline Coordinator” i form
av "R&D Collaboration” ("R&D Coll”) och ”milestone prize” vid slut av det prekliniska steget ("PC

45 Dessa resultat ar baserade pa en specifik konfiguration av dataverktyget som anvands for simuleringen samt
hur detta anvander ingéangsparametrarna. | takt med att dataprogrammet som stodjer simuleringen utvecklas och
nya funktioner laggs till eller tas bort kan framtida resultat skilja sig fran de som presenteras nedan.
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prize”) &r de kraftfullaste incitamenten i preklinisk fas eftersom de direkt adresserar de problem
som haller Ionsamheten (ENPV) nere i denna fas. Dessa tre incitament verkar genom att sainka FoU
kostnader (“grants™), tider och risk for tekniskt misslyckande ("R&D Coll”), samt ger inkomster vid
framgangsrikt avslut av just den prekliniska fasen (“milestone prize”, se Figur 4).
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Figur 4: ENPV forbattring fran ”base” efter 9 incitament och i olika FoU-faser (“grants”; "PCprize”:
milestone prize vid slutet av prekliniska steg; ”P1prize”: milestone prize vid slutet av Fas 1; "P2prize”: milestone
prize vid slutet av Fas 2; "R&DColl”: Pipeline Coordinator av typ "R&D Collaboration”; ”"NonProfDev”: Pipeline
Coordinator av typ ”’Non-profit Developer”; "fdMER”: totalt losskopplad MER; "pdMER”: partiellt losskopplad
MER; "REGsimp”: regulatory simplifications™). Box plot visar medianvérden, samt forsta och tredje kvartilen i
boxarna. Awvikande varden visas inte i Figur 4, utan i Tillaggstabell 2 som ocksa anger medelvarden (se ”min”,
”mean” och "max”).

Den prekliniska ENPV-forbattringen som &r kopplad till "R&D Collaboration” PiCoor ar den hogsta
bland alla incitament med ett genomsnitt av cirka 11 M USD, f6ljd av “grants” med cirka 9 M USD,

42



och "milestone prize” ”PC prize” med 5 M USD (se "mean”, d.v.s. medelvarde, i Tillaggstabell 2 i
Appendix B). Med tanke pa att de lagsta och negativa ENPV finns vid preklinisk fas, dar de flesta
projekt avbryts p.g.a. avsaknad av I6nsamhet, &r det sérskilt viktigt att forbattra Ionsamheten i denna
fas av pipelinen dér kassafloden fran manga framtida steg utvarderas av utvecklare. Resultaten i Figur
4 visar att en ”Pipeline Coordinator” av typen "R&D Collaboration” vésentligt kan forbattra
I6nsamheten i denna viktiga fas som avgor framtiden for de flesta FoU-projekt inom antibiotika. Om
for manga FoU-projekt avbryts p.g.a. alltfor laga ENPV i ett sa tidigt skede, kommer det att vara
mycket svart att ha en halsosam pipeline i de efterféljande faserna och hela vagen till marknaden.

For antibiotikaprojekt som ar pa vag in i Fas 1 blir det starkaste incitamentet ett "milestone prize”
vid slutet av det prekliniska steget ("PC prize”). Detta incitament 6kar ENPV med dess nominala
varde d.v.s. 29.4 M USD, foljt av (om man bortser fran MER som uteslots i avsnitt 4.1) en "Pipeline
Coordinator” av typen "Non-profit Developer” som ger en substantiell forbattring av ENPV pa cirka
18 M USD (se Tillaggstabell 2 i Appendix B for detaljer). Samma ej vinstdrivna antibiotikautvecklare
("NonProfDev”) ger annu battre resultat och ar (igen bortsett fran MER) det basta alternativet for
antibiotikaprojekt i Fas 2, med en forbattring pA ENPV pa i genomsnitt cirka 40 M USD jamfort
med ett scenario utan incitament (”baseline”). Déarefter kommer “regulatory simplifications”
("REGsimp”), som genom sénkta kostnader, tider och risker for tekniskt misslyckande i Fas 3 lyckas
hoja ENPV med cirka 41 M USD i snitt, och "grants” med en forbattring av ENPV pa cirka 27 M
USD (se bilden langst ner till vanster i Figur 4 och siffrorna i Tillaggstabell 2 i Appendix B). Vid det
sista utvecklingssteget som analyserats, d.v.s. strax innan Fas 3, visar manga antibiotikaprojekt en
betydligt battre lIonsamhet &n i tidigare faser, d.v.s. i genomsnitt ett positivt ENPV pa 17 M USD, och
de forbattringar som orsakas av de utvalda incitamenten blir procentuellt svagare &n i tidigare faser.
Exempelvis sa ger "regulatory simplifications” en forbéattring pa cirka 92 M USD i snitt, foljd av
”Pipeline Coordinator” "Non-Prof Dev” med cirka 56 M USD och av ett "milestone prize” i slutet av
Fas 2 med ett belopp pa 47 M USD (se Tillaggstabell 2 i Appendix B).

Medan en forbattring i ENPV &r viktig, ar det annu viktigare att se hur manga I6nsamma
antibiotikaprojekt ett visst incitament kan skapa, d.v.s. hur manga antibiotika incitamentet skulle
stodja att ga hela vagen fran preklinisk fas till marknadslansering genom att ENPV har blivit
tillrackligt hogt vid varje beslut, att utvecklaren sténdigt véljer att fortsatta projektet till nasta fas. Den
procentuella forbattringen i antalet Ionsamma antibiotikaprojekt kopplat till varje incitament pekar pa
dess slutgiltiga effekter (efficacy pa engelska), men dessa kan komma pa en valdigt hog kostnad (som
t.ex. for en MER). Darfor borde dessa slutgiltiga effekter stallas i forhallande till kostnaderna for varje
incitament for att berdkna dess verkningsgrad (efficiency pa engelska). Denna verkningsgrad visas i
sista kolumnen av Tabell 5 i form av den investering som &r kopplad till en férdubbling av antalet
I6nsamma antibiotika for varje incitament. Incitamenten i denna tabell &r ddrmed listade i en ordning
som avspeglar deras verkningsgrad fran den mest effektiva (den billigaste) till den minst effektiva (den
dyraste). Tabell 5 visar &ven de offentliga investeringar som behovs for att varje incitament skall
kunna leda till lansering av ett nytt antibiotikum, vilket néstan alltid & hogre &n kostnaden kopplad till
att fordubbla antalet Ionsamma antibiotikaprojekt eftersom mer &n en férdubbling brukar behdvas for
att komma till marknadslansering eftersom manga lonsamma antibiotika kommer att misslyckas p.g.a.
tekniska problem.
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Offentlig kostnad per Total offentlig investering Procentuell Offentlig investering per
Incitament incitament*** (M USD) per 1 lanserat forbattring av 100% forbattring av
antibiotikum (M USD) [dnsamma I6nsamheten (M USD)
antibiotika-
Total Svensk  Svensk | Total Svensk  Svensk projekt Total Svensk  Svensk
andel andel andel andel andel andel
EU“® G20 EU G20 EU G20
REG simp* | (32,9) (1,02) 0,27) (35) (1,09) (0,29) 385% 9.1) (0,28) (0,08)
R&D Coll | 17,8 0,55 0,15 110,6 3,44 0,92 896% 12,4 0,39 0,1
Grants 83 2,6 0,7 240 75 1,99 409% 59 1,8 0,49
PC prize | 29,4 0,91 0,24 188 5,85 1,56 283% 66,7 2,07 0,55
PD MER 750 23,3 6,2 750 23,3 6,23 855% 88 2,7 0,73
P1 prize 24 0,75 0,2 83,5 2,6 0,69 70% 1194 3,71 0,99
P2 prize | 46,5 1,45 0,39 88,1 2,74 0,73 61% 143,2 4,45 1,19
FD MER | 1100 34,21 9,13 1100 34,21 9,13 479% 2318 7,21 1,92
Non-Profit Dev** | 149,2 4,64 1,24 270,6 8,42 2,25 (7T7%) (354,5) (11,02) (2,94)

*Siffrorna fér FoU-kostnadsminskning tack vare REGsimp laggs in i jamférande syfte &ven om de &r i sig ingen offentlig investering.

** En ”Non-profit Developer™ tillampar inte ENPV-formeln vid beslut. Berakningen av lénsamma projekt gérs har bara i jamférande syfte
och sétts inom parentestecken

*** Denna kolumn indikerar beloppet som varje incitament delar ut per stimulerat FoU-projekt

Tabell 5: Berdknade forbattringar av I6nsamma antibiotikaprojekt for 9 incitament och offentliga
investeringar per incitament samt per lanserat antibiotikum (se Appendix B for detaljer om berékningar
av varden i kolumnerna)

Innan vi for en diskussion kring verkningsgrader kan vi se pa utvalda incitaments effekter oberoende
av deras kostnad. Enligt simuleringen &r incitamentet med storst effekt en ”Pipeline Coordinator” av
typ "R&D Collaboration” vilket forbattrar antalet Ionsamma FoU-projekt tiofalt (896% i fjarde
kolumnen i Tabell 5). Den andra typen av "Pipeline Coordinator” som foreslas, en "Non-profit
Developer” uppvisar istéllet klart svagare effekter da den inte ens klarar av att fordubbla antalet
I6nsamma antibiotika (endast 77% okning), men da bor vi komma ihag att en forbéttring av
I6nsamheten inte ar malet for en "Non-profit Developer”. ”Grants” ar ocksa ett starkt incitament som
kan femdubbla antalet Il6nsamma projekt (409% 6kning), tatt foljt av "regulatory simplifications”
(385% 0Okning). Av de tre olika "milestone prizes”, verkar det ”prize” som ges vid slutet av det
prekliniska steget ("PC Prize”) starkast, med nastan en fyrdubbling av antalet Ionsamma antibiotika
(283% okning), vilket ar mer an fyra ganger béattre 4n “milestone prizes” som kommer senare i
pipelinen, sasom det vid slutet av Fas 1 ("P1 Prize” med 70% forbattring) och i slutet av Fas 2 ("P2
Prize” med bara 61% forbéttring).

Om man nu tittar pa de olika incitamentens verkningsgrad, d.v.s. staller forbattringen i antalet
I6onsamma eller godkanda antibiotika i forhallande till den nddvandiga investeringens omfattning, kan
man se att en "Pipeline Coordinator” av typen "R&D Collaboration” inte bara skapar de storsta
effekterna utan dven &r det mest effektiva av alla incitament. Det omfattar en begrénsad investering
per FoU-projekt som det hanterar (cirka 18 M USD) och den offentliga kostnaden for att sakerstélla att
ett antibiotikum som passerat denna Pipeline Coordinator” nar marknadslansering ar bland de lagsta
(cirka 111 M USD, se tredje kolumnen i Tabell 5). Dessutom har ”"R&D Collaboration” PiCoor den
hdgsta verkningsgraden, d.v.s. den lagsta kostnaden for en fordubbling av antalet I6nsamma
antibiotika pa cirka 12 M USD (se sista kolumnen i Tabell 5). Den nast basta verkningsgraden
(kostnaden for en fordubbling av I16nsamma projekt) tillhor "grants” med 59 M USD, men dessa &ar
dyrare vad galler kostnader for att ta ett antibiotikum hela vagen till marknaden med 240 M USD.

46 Svenska andelen i samarbete med EU och G20 beraknades genom att rakna forhallandet mellan svensk
bruttonationalprodukt och alla EU-l&nders (inklusive Storbritannien) respektive G20-landers dito. Motsvarande
kvot ar 3,11% respektive 0,83%. Baserat pa siffror fran: World Bank, GDP current US$, World Development
Indicators. Nedladdat 3 July 2018.
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Det incentiv som ar mest effektivt per lanserat antibiotikum &r ett “milestone prize” vid slutet av
klinisk Fas 1 ("P1 Prize”) med 84 M USD per godkant antibiotikum (se den fetstilta siffran i Tabell 5).
Men fragan om verkningsgrad for, och jamférelser mellan, alla "milestone prizes” & mer komplex an
sd. Ett "PC Prize”, vid slut av preklinisk fas, betalar exempelvis mindre per projekt (29 M USD, se
andra kolumnen i Tabell 5) &n ett ”P2 Prize”, vid slutet av Fas 2 (47 M USD), men ett "P2 Prize”
investerar mindre for att ta ett nytt antibiotikum till marknadslansering (88 M USD kontra 188 M USD
i tredje kolumnen i Tabell 5). Detta beror pa att manga fler av de FoU-projekt som far ett ”"PC Prize”
senare kommer att avbrytas p.g.a. tekniskt misslyckande an de som far ett ”P2 Prize” i en senare FoU-
fas. Men ”PC Prize” ar det mest effektiva av de tre “milestone prizes” géllande kostnader for en
fordubbling av I16nsamma antibiotikaprojekt, till en kostnad av endast 67 M USD, vilket placerar "PC
Prize” som tredje bésta alternativ for en fordubbling av I6nsamma antibiotika, jamfort med en bra bit
over 100 M USD i motsvarande kostnad for bade P1 Prize” och P2 Prize” (se sista kolumnen i
Tabell 5).

Intressant nog uppvisar alla tre "milestone prizes” en battre verkningsgrad per godkant antibiotikum
an bada sorters MER (PD och FD) och betydligt lagre investeringar éverlag, vilket kvalificerar
”milestone prizes” som ett mycket kostnadseffektivt alternativ till MER som pull-incitament.
”Milestone prizes” béattre verkningsgrad (méatt som offentlig investering per lanserat antibiotikum)
beror bade pa diskonteringseffekten och pa var exakt i pipelinen de agerar jamfort med MER.
Diskonteringseffekten innebar att incitament som kommer langre fram i tiden upplevs som mindre
attraktiva an de som kommer narmare i tiden och behdver darmed vara storre; medan olika faser av
pipelinen préaglas av olika kostnader och risker, vilket innebar olika nivaer av lonsamhetsbarridrer som
behdver angripas i varje fas. | detta sammanhang, agerar MER i slutet av pipelinen och inte pa en
specifik fas, vilket innebér att dess effekter blir spridda dver hela pipelinen och verkar inte sa starka pa
de tidigaste faserna (se aven Figur 4); medan “milestone prizes” agerar pa ett specifikt stalle i
pipelinen och kan ge starkt incitament just dar det finns hdga I6nsamhetsbarriérer att évervinna, vilket
géller just prekliniska steg och Fas 1 (se Figur 4, dvre delen). Detta forklarar att det ger béattre
verkningsgrad att investera cirka 24 M USD vid slutet av Fas 1 och dela detta belopp ut till tillrdckligt
manga projekt (cirka 4) att atminstone ett skall nd marknaden, &n att locka projekt fran alla mgjliga
faser med ett MER som ar 30-40 ganger storre. "Milestone prizes” & med andra ord ett verktyg som
agerar med storre precision i den delen av pipelinen som &r kénsligaste ur finansiell synvinkeln och
darmed behover betydligt mindre belopp for att na samma resultat an MER.

Slutligen uppvisar som véntat den andra formen av "Pipeline Coordinator” — ”"Non-profit Developer”
— ingen stark verkningsgrad da det allokerar 150 M USD per antibiotikum det hanterar och forvantas
spendera 271 M USD for att kunna leda ett projekt till en marknadslansering. Men som namnts
tidigare beror valet av detta incitament inte pa dess verkningsgrad eller effektivitet utan pa fragor om
tillgang, rationell anvandning och visibilitet for Sverige. Tabell 5 visar vid sidan av vardera incitament
bade deras totala kostnad i form av offentliga investeringar och de mdjliga svenska andelarna vid
samarbete inom G20 eller EU. Jamfort med bada typerna av MER é&r beloppen fér den svenska
andelen av de andra incitamenten betydligt lagre: t.ex. &r beloppet for den svenska andelen till ett
“milestone prize” i slutet av Fas 1 ("P1 Prize”) cirka en tiondel av andelen till en PD MER som med
G20 eller EU ligger pa 6 till 23 M USD (se tredje kolumnen i Tabell 5). Det sistndmnda beloppet &r
mycket néra kostnaden for att Sverige ensamt skulle kunna lansera ett ”prize” vid slutet av Fas 1,
d.v.s. 24 M USD. Att undvika dyra investeringar i en MER skulle tillata Sverige att tacka en storre
andel av de andra incitamenten. Det skulle sannolikt vara for dyrt for Sverige att ensamt finansiera de
andra incitamenten fullt ut (d.v.s. investera det beloppet som behdvs for ett nytt godkant antibiotikum,
i kolumn 3 i Tabell 5, eller nominala vérdet pa ett incitament, i kolumn 2 i Tabell 5). Men Sverige
skulle, inom ramarna for samma budget, kunna ticka en storre andel av de andra incitamenten &n
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kvoten 0,8-3% som skulle vara fallet for en betydligt storre MER. Exempelvis, skulle de 6 till 34 M
USD som Sverige skulle behdva for att tdcka en andel mindre &n 3% av en MER innebara att Sverige
istallet skulle kunna sta for en hel ”milestone prize” vid slutet av prekliniska steg (29,4 M USD) eller
av Fas 1 (24 M USD), eller for upp till en tredje del av de investeringar i flera Fas 1 ”milestone prizes”
(83,5 M USD) som behdvs for att fa ett nytt antibiotikum godkant. En storre svensk andel i
investeringen for ett visst incitament skulle ge Sverige en battre visibilitet och storre inflytande 6ver
hur incitamentet utformas och riktas.

Effekter av kombinationer mellan incitament
De olika incitamentsmodellerna &r tankta att anvandas tillsammans for att stimulera FoU om

antibiotika genom hela pipelinen, eftersom det i Figur 4 visades att olika incitament fungerar béttre i
olika utvecklingsfaser. Dessutom gar det aven att demonstrera att deras kombinationer, d.v.s. nar de
anvands samtidigt kan saval deras effekter (efficacy pa engelska) som verkningsgrad (efficiency pa
engelska) forbattras. Nedan visas darmed synergieffekterna som uppstar nar man kombinerar de pull-
incitament som valts ut (tre former av "milestone prizes”), med push-incitamentet (“grants”) och de
kollaborativa incitamenten (tv& former av "Pipeline Coordinator”). Aven kombinationer med MER
visas for att demonstrera att det finns starkare och mer effektiva kombinationer som inte inkluderar en
MER.

Som visas i Appendix B (Tillaggsfigur 1 och Tillaggstabell 3), forbattras ENPV mer och genom hela
FoU-pipelinen om man kombinerar push- och pull-incitament (d.v.s. ”grants” och ”milestone prizes”
eller MER), samt om man kombinerar pull-incitament med ”Pipeline Coordinators”. Den sistndémnda
kombinationen kan i praktiken innebéra exempelvis att en "R&D Collaboration” PiCoor kan dela ut
aven “milestone prizes” (exempelvis i det prekliniska steget eller i Fas 1), eller att en "Non-profit
Developer” kan tilldelas en MER eller ”milestone prizes” som kan finansiera dess fortsatta
verksamhet. Exempelvis sa ar de starkaste ENPV-forbattringarna i prekliniska stegen storre an
summan av enskilda incitaments effekter (se Tillaggstabell 2) och ges av "milestone prizes” i
kombination med "R&D Collaboration” PiCoor med varden mellan 13 och 18 M USD. Denna &r f6ljd
av kombinationer av "milestone prizes” med ”Grants” som ger forbattringar mellan 10 och 14 M USD,
samt vidare av kombinationer av "milestone prizes” med ”"Non-profit Developer” PiCoor med varden
mellan 5 och 8 M USD. | Fas 1 forbattrar “milestone prizes” tillsammans med "R&D Collaboration”
PiCoor ENPV mellan 16 och 37 M USD, och kombinationer av "milestone prizes” tillsammans med
”Grants” mellan 22 och 44 M USD, samt slutligen kombinationer av ”milestone prizes” med "Non-
profit Developer” PiCoor mellan 25 och 47 M USD (se Tillaggstabell 3 i Appendix B). | genomsnitt &r
dessa kombinerade forbattringar i Fas 1 ocksa battre an de forbattringar i samma fas som kan ges av
enskilda incitamentsmodeller.

Vad géller styrkan i effekterna av de olika kombinationerna av incitament visar simuleringen att
“milestone prizes” och "R&D Collaboration” PiCoor &r bland de kraftigaste med forbattringar i antalet
I6nsamma FoU-projekt mellan 12 och 17 ganger med ett Fas 1 respektive prekliniskt prize (se 1 151%
och 1 591% i fjarde kolumnen i Tabell 6). Aven verkningsgraden av kombinationer av “milestone
prizes” och ”"R&D Collaboration” &r den starkaste eftersom de uppvisar de minsta kostnaderna for att
ta ett antibiotikum till marknadslansering (319, 212 och 218 M USD respektive for "PC Prize”, ”P1
Prize” och ”P2 Prize” enligt tredje kolumnen i Tabell 6). Den mest effektiva kombinationen for att
fordubbla antalet I6nsamma antibiotikaprojekt &r ”"R&D Collaboration” PiCoor tillsammans med ett
"milestone prize” vid slutet av Fas 1 ("P1 Prize”) med en kombinerad kostnad pa 18 M USD. Detta
forbattrar verkningsgraden som detta “prize” har nar det anvénds ensamt (vilket var 119 M USD enligt
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Tabell 5, sista kolumnen) men inte verkningsgraden som denna “Pipeline Coordinator” har nér den
anvands ensam (vilket redan var sa lag som 12 M USD enligt Tabell 5).

Offentlig kostnad per Total offentlig Procentuell Offentlig
kombination av investering per 1 forbattring av investering per
incitament™** lanserat Idonsamma 100% forbattring
antibiotikum antibiotikaprojekt av lénsamheten
M USD M USD % M USD

Grants+PD MER 833 904 1 860% 49
Grants+FD MER 1183 1221 1514% 81
Grants+PC prize 112 407 1211% 34
Grants+P1 prize 107 307 562% 55
Grants+P2 prize 130 311 535% 58
Non-Prof Dev+PD MER* 899 934 (1 146%) (82)

Non-Prof Dev+FD MER* 1249 1250 (1 125%) (111)
Non-Prof Dev+PC prize* 178 436 (612%) (71)

Non-Prof Dev+P1 prize* 173 337 (174%) (194)

Non-Prof Dev+P2 prize* 195 341 (166%) (205)
R&D Coll+PD MER 768 1016 3 655% 28
R&D Coll+FD MER 1118 1441 3143% 46
R&D Coll+PC prize 47 319 1591% 20
R&D Coll+P1 prize 42 212 1151% 18
R&D Coll+P2 prize 64 218 1129% 19

*En “’Non-profit Developer™ tillampar inte ENPV-formeln i sina beslut. Berdkningen av Idnsamma projekt gors har bara i jamférande syfte
och sétts inom parentestecken

** Denna kolumn indikerar beloppet som varje kombination av incitament delar ut per stimulerat FoU-projekt

Tabell 6: Berdknade forbattringar av Iénsamma antibiotikaprojekt for kombinationer av 8 incitament och
offentliga investeringar per incitament samt per lanserat antibiotikum (se Appendix B for detaljer om
berdkningar av varden i kolumnerna)

”Muilestone prizes” forblir effektiva dven om de kombineras med en ”Non-profit Developer” PiCoor,
men tappar nagot i styrka jamfort med en kombination med "R&D Collaboration” PiCoor, med en
okning pa mellan 7 ganger (612%) av I6nsamma antibiotikaprojekt for "PC Prize” och cirka 3 ganger
(166%) for ”P2 Prize” (se fjarde kolumnen i Tabell 6). Kostnaderna for att ta ett nytt antibiotikum hela
végen till marknaden for dessa kombinationer varierar mellan 337 och 436 M USD (se tredje
kolumnen i Tabell 6), vilket inte forbattrar verkningsgraden for varken "Non-profit Developer” eller
"milestone prizes” (se Tabell 5) och detta indikerar att det inte finns nagra synergier mellan dessa tva
incitament. Alltsa verkar "milestone prizes” inte avgorande for denna typ av utvecklare, da en icke-
vinstdriven utvecklare inte skulle besluta att fortsatta ett projekt baserat pa dkade intakter p.g.a. ett
“milestone prize” (4ven om de fortfarande kan vara attraktiva for att finansiera dess verksamhet).

Svaret till Fraga 2 i avsnitt 3 har redan antytt att kombinationer av "grants” och MER kraftigt kan 6ka
I6nsamheten for antibiotikaprojekt. Ett &nnu effektivare satt &r dock att kombinera “grants” med andra
pull-incitament sdsom “milestone prizes” av olika slag. Kombinationen av grants” med ett prize i
slutet av det prekliniska steget ("Grants+PC Prize” i Tabell 6) ger en 6kning av I6nsamma projekt som
ar lagre &n med en MER (1 211% kontra 1 860%), men for ett mycket lagre belopp (112 M USD
kontra 833 M USD). Detta innebér att kombinationen av "Grants” och ”PC Prize” behdver en
investering pa bara 407 M USD for att fa ett nytt antibiotikum godként kontra de 904 M USD som
behdvs for kombinationen "Grants” och "PD MER”. "Grants+PC Prize” ar aven den kombination av
pull- och push-incitament som har bast verkningsgrad for att férdubbla antalet Ionsamma projekt,
d.v.s. 34 M USD (se den fetstilta siffran i Tabell 6). Slutligen ger kombinationen av ”grants” med en
”milestone prize” vid slutet av Fas 1 ("Grants+P1 Prize” i Tabell 6) en mycket mindre kostnad per nytt
godkant antibiotikum (307 M USD) &n "Grants” tillsammans med "PD MER” (904 M USD).
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5.2 Resultat fran foretagsfallstudierna
Simuleringens effekter som redovisats i foregaende avsnitt galler som tidigare namnt en mycket stor

population av virtuella projekt och fokuserar, p.g.a. denna storlek, pa incitamentsmodellernas
genomsnittseffekter. Detta innebér att enskilda aktorers eller projekts respons pa ett visst incitament
inte gar att utlasa ur dessa resultat. Det ar dven svart att skilja mellan stora lakemedelsféretag
(BigPharma) och mindre lakemedelsforetag (SME), trots att det ar kant att dessa aktorer reagerar
annorlunda pa olika incitamentsmodeller (beroende pa att deras respektive projekt har olika parametrar
bland de som visas i Tilldggstabell 1 i Appendix B). Vidare brukar stora och mindre lakemedelsforetag
tillampa ENPV som beslutsmetod pa olika satt, exempelvis med olika diskonteringsrantor. Detta
innebér att det &r relevant att komplettera resultaten fran en simulering med en undersokning av hur
olika aktorer inom antibiotikafaltet reagerar pa incitamentsmodellerna. For att fanga sa mycket som
mojligt av sammanhanget dar komplexa investeringsbeslut fattas &r det vidare optimalt att anvénda sig
av djupa fallstudier dar man i detaljer kan forklara och diskutera bade incitamentsmodellerna och hur
foretagen fattar beslut som ett led i att forsta vilka variabler och processer som ligger bakom dessa
beslut (se Appendix C for metoden bakom fallstudierna och den kvalitativa analysen).

Fallstudierna utgér aven en tydlig verklighetsanknytning eftersom man far veta hur verksamma foretag
skulle reagera pa ett specifikt incitament genom att fatta antingen ett "Go” eller ett "No Go”-beslut vid
nasta beslutspunkt. For detta uppdrag har fyra detaljerade fallstudier genomforts med lika manga
foretag som ar direkt involverade i antibiotika-FoU. Eftersom foretagsstorlek har betydelse for
investeringsbeslut och ddrmed viljan att fortsatta eller avbryta ett visst antibiotikaprojekt som en
konsekvens av ett incitament har tvd sma och tva stora lakemedelsforetag ingatt i fallstudien.

Vidare har simuleringsresultat tydligt visat att olika incitament har varierande effekter beroende pa
vilken FoU-fas som paverkas. Darfor anvandes det som ytterligare urvalskriterium att tva av foretagen
skulle ha (eller planerade att ha) FoU-projekt i tidiga FoU-faser, d.v.s. i prekliniskt steg, och tva av
foretagen skulle ha FoU-projekt i senare FoU-faser, d.v.s. efter en genomford Fas 1. Darmed bestar
vart urval av fyra foretag: ett litet foretag med FoU-projekt i tidig fas, ett litet foretag med FoU-projekt
i sen fas, ett stort foretag med FoU-projekt i tidig fas och ett stort foretag med FoU-projekt i sen fas.
Detta urval visas i en 2x2 matris i Tabell 7 som dven pekar pa foretagens reaktioner pa totalt fem
incitament: "grants”, "Pipeline Coordinators” av tva typer ("R&D Coll” och "Non-prof Dev”),
”milestone prizes”, MER samt “regulatory simplifications”. Det handlar med andra ord om samma
incitamentsmodeller som testades under simuleringen. Vidare ombads foretagen att peka ut vilka
andra incitament utdver dessa som de bedémde vara sarskilt motiverande.

Fallstudierna visar tydliga skillnader mellan sma och stora foretag i responsen pa de olika
incitamenten. Ett mycket tydligt monster i Tabell 7 &r att SMEs ar lattare att Overtyga att fortsétta sina
FoU-projekt (se gron texten for GO-beslut kontra orange och réd text for "kanske” eller "NO GO”-
beslut). Fler incitament och mindre offentliga investeringar far de tva sma foretagen att vélja att
fortsatta sina projekt jamfort med de tva stora. Det enda incitament som verkar tydligt motiverande for
de stora foretagen ar en MER, alternativt klart hdgre belopp for de andra incitamenten.
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SME BigPharma

SME - tidig fas (preklinisk) BigPharma — tidig fas (preklinisk)
«» | -Grants: JA for GO Fas 1, 1.5-3M USD -Grants: JA for GO Fas 1 minst 100% tackning
J8 | -PiCoors: JA bade R&D Coll + Non-profit dev. -PiCoors: NEJ R&D Coll (acad), NEJ Non-profit d.
.En -Milestone pr[zes: JA efter Fas 1 (4'5,15M uUsD -Milestone prizes: NEJ (3X Vs 33% success,
O | beroende pa Fas 1 kostander) emot affirsmodell, inte en CRO)
= | -MER: JA bade PD 50 M USD och FD 200 M USD -MER: JA PD 3B USD alt 2B USD+40%grants, NEJ FD
-Regulatory: JA om 80% billig-/snabbare Fas 3 -Regulatory: NEJ (otillricklig, Fas 4 kostnader)
-Favorit: Prishéjningar x10 for nya antibiotika -Favorit: Transf. Excl. Vouchers (TEVs)
SME - senare fas (klinisk fas 1-2) BigPharma — senare fas (klinisk fas 2-3)
3 -Grants: JA for GO Fas 2, om 50% tdckning -Grants: JA for GO Fas 3, 100% tickning
“= | -PiCoors: for sent R&D Coll, JA Non-profit Dev -PiCoors: for sent R&D Coll, NEJ Non-profit dev
2 | -Milestone prizes: JA minst kostnader forra fas | -Milestone prizes: efter Fas 3 (som
g -MER: JA PD 1B USD, NEJ FD (VCs &r emot det) forsta utbetalning av en MER)
@ | -Regulatory: |A om 50% billig-/snabbare Fas 3 -MER: JA bade PD 100-500 M USD och FD 1-2B USD
“Y | _Favorit: NA -Regulatory: ej tillracklig ensam
-Favorit: TEVs, ny vardering/reimbursement

Tabell 7: Fyra foretag av olika foretagsstorlek och i olika projektfaser och deras reaktioner pa fem
incitamentsmodeller

Ett annat viktigt resultat &r att storre foretag i tidiga FoU-faser verkar behdva en mycket stérre MER
for att bli motiverade an sma foretag i samma faser och storre foretag i sena FoU-faser (3 000 M USD
kontra 1-2 000 M USD eller lagre). Detta kan bero pa att ett litet foretag vanligtvis bara har en produkt
att satsa alla sina resurser pa och aven kan acceptera relativt l1ag lénsamhet och darmed lagre
incitamentsnivaer, medan stora foretag har andra terapeutiska omraden med hog lonsamhet, vilket
innebdr en hog alternativkostnad och stéller hogre finansiella krav pa varje antibiotikaprojekt. De stora
lakemedelsforetagen verkar &ven tillampa principen och forvantningen att de allra flesta tidiga FoU-
projekt kommer att misslyckas nagonstans pa vag till lansering, vilket ar mindre tydligt hos ett mindre
foretag. Detta innebér att de stora lakemedelsforetagen alltid raknar med mycket hoga kostnader for att
tacka alla de misslyckade projekten (den s.k. cost of failures™), vilket sallan gors av de mindre
foretagen. Sammantaget sa verkar det rent ekonomiskt vara svarare att stimulera stora
lakemedelsforetag i tidiga faser &n de tre andra situationerna som analyserats i fallstudierna.

Andra viktiga resultat fran Tabell 7 &r att beloppen som verkar stimulerande fér de sma féretagen ar
betydligt lagre &n de som anvéndes i simuleringen for de flesta incitamentsmodellerna. Narmare
bestamt sa skulle det racka med "grants” pa mindre &n 3 M USD for att motivera ett beslut att starta
Fas 1, samt "grants” som endast tacker 50% av kostnaderna for Fas 2. Detta kan jamforas med
beloppen pa narmare 10 M USD for tidiga faser och 20 M USD for senare faser som tillampades i
simuleringen (se Tillaggstabell 1 i Appendix B). Aven de “milestone prizes” som verkar stimulerande
for SMEs i fallstudierna ar mycket lagre: runt 15 M USD eller bara kostnadstéckning av féregaende
fas, jamfort med 24-29 M USD i simuleringen. Dessa resultat fran fallstudiernas
verklighetsanknytning innebér att simuleringens positiva effekter av dessa incitament kan vara en
underskattning av de aktuella positiva effekterna for de mindre foretagen. Déremot kan motsatsen
galla for de stora lakemedelsforetagen som verkar behdva hogre tackning i form av ”grants” (100%)
aven i sena FoU-faser an vad simulatorn erbjod (se Tillaggstabell 1 i Appendix B). Vidare, verkar
stora lakemedelsforetag inte alls attraheras av “milestone prizes” eftersom de bedéms krocka med
foretagens affarsmodell som innebér att man siktar mot beloningar for produktlanseringar snarare &n
att fa ersattning bara for vissa FoU-aktiviteter: en sadan affarsmodell med strébetalningar for bara
vissa FoU-faser skulle passa en "CRO” (kontraktforskningsorganisation) battre &n det skulle ett
fullfjadrat lakemedelsforetag.
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Inte heller ”Pipeline Coordinators” verkar attraktiva for de stora foretagen eftersom de antingen anses
kunna bli for “akademiska” ("R&D Collaboration” PiCoor) eller for att foretaget inte alls beddmer det
intressant att syssla med produkter som inte har vinstpotential ("Non-profit Developer” PiCoor).
Déremot ar de sma foretagen intresserade av "Pipeline Coordinators” av bada sorter. Det sista
uttryckta incitamentet, ”Regulatory simplifications”, verkade attraktivt for de sma féretagen, men inte
for de stora. De senare lyfte att detta incitament antingen inte ensamt racker till eller riskerar att
medfora hogre kostnader for tillaggsstudier efter marknadslanseringen. Gallande férslag pa andra
incitament fran foretagen i fallstudien, framholls kraftigt hojda styckpriser for nya antibiotika
(uppemot 10 ganger nuvarande priser), av ett av de sma foretagen vilka dock utesléts av experterna i
diskussionerna. Av storbolagen framholls "Transferrable Exclusivity Vouchers” (TEVS), vilka dock
inte ingick ens i den ursprungliga listan som diskuterades av experterna. TEVs bestar av en
forlangning av marknadsexklusivitet pa en av foretagets utvalda produkter pa vanligtvis ett ar, vilket
rimligtvis skulle anvéandas till en s.k. “blockbuster”, d.v.s. en produkt med flera miljarder USD i arlig
forséljning. TEVs diskuteras nu flitigt i USA, men valdes bort fran tidiga diskussioner med anledning
att de skapar stor osékerhet for offentliga finanser, vilket ocksa var bedémningen av DRIVE-AB
konsortiet (se fotnot 34).

5.3 For- och nackdelar med olika incitamentsmodeller
Efter att ha sett de foreslagna incitamentens effekter bade pa bred front i simuleringen och konkret i

fallstudierna kan vi igen diskutera deras respektive for- och nackdelar baserat pa underlaget som lades
fram redan i avsnitt 4.2. MER diskuteras inte vidare da den utesléts efter diskussioner med experterna.
Simuleringen har ocksa visat att de inte &r det mest effektiva alternativet. A andra sidan verkar stora
ldkemedelsbolag enligt fallstudierna attraheras framst av dessa incitament, vilket innebér att om man
vill engagera dessa typer av utvecklare i FoU om antibiotika sd kan en MER komma att behéva
diskuteras pa sikt. Detta bor dock i sa fall ske i ett internationellt, snarare en ett svenskt sammanhang.
”Regulatory simplifications” bedomdes vara ett intressant alternativ for Sverige och simuleringen har
visat att de kan ha starka effekter, vilka delvis bekréaftas av foretagsfallstudierna, atminstone for de
smé foretagen. A andra sidan ar den juridiska och tekniska komplexiteten sédan, och da sérskilt om
syftet ar att helt avskaffa Fas 3-studier for antibiotika, att djupare analyser behtvs innan detta
incitament kan foreslas. "Regulatory simplifications” av denna sort omfattar dessutom sa stora
forandringar och potentiella risker for patienter att de endast bor inféras gradvis och under strikt
oversyn. D&rmed, diskuteras inte for- och nackdelar for varken MER eller “regulatory simplifications”
vidare, utan endast for de tre utvalda incitamentsmodellerna (se Tabell 8 f6r en sammanfattning).
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Incitamentsmodell

Fordelar

Nackdelar och risker

Riskhantering

Grants
(langsiktiga,
infrastruktur, tidiga
faser)

- Enkelt och valkant

- Mindre belopp

- Kan ges till ménga aktorer

- Forstarker hela pipelinen

- Motiverar SMEs direkt

- Kompetenshyggande

- Forstarker framtida
innovationsformaga

- Tillter svenska enheter att delta
i internationella projekt

- Byrékratiskt for SMEs

- En svagare form av
incitament

- Inte det mest effektiva for
marknadslansering

- Svart paverka inriktning pa
efterféljande FoU-steg

- Svart att styra tillganglighet
och "stewardship” efter
lansering

- Forenklade
ansokningsprocedurer

- Kombinera med pull
(milestone prizes) for kad
effektivitet

- Aterbetalningsvillkor fér
kommande FoU-steg och efter
lansering

- Koppling till en Pipeline
Coordinator (accelerator)

Milestone Prizes
(Preklinisk, Fas 1,
Fas 2)

- Medelstora, hanterbara belopp
- Snabb effekt for mottagare

- Bland de mest effektiva for
marknadslansering

- Latta att testa direkt
- Mycket attraktiva for SMEs

- Kan kombineras med grants for
Okad effekt

- Oprdvad for antibiotika

- Risk for bedraglig
rapportering ("gaming”)

- Tidiga ”prizes” med manga
sOkande kan bli komplexa

- Kan behdva betalas till
utlandska utvecklare

- BigPharma inte attraherade

- Pilot-testning, jamforelse
med befintliga "prizes”

- Aterbetalningskrav och
granskning via en Pipeline
Coordinator alt. myndighet

- Inriktade "prizes” endast for
unika antibiotika

- Krav pa svensk tillgdng och
prisfordelar

Pipeline
Coordinators

(R&D Collaboration,
Non-profit Developer)

- Existerar i viss utstrackning

- R&D Collab. mest effektivt

- Kan kombinera incitament

- Anpassar lésningar for enskilda
antibiotikaprojekt

- GOr aktiva portfoljval

- Oka nationell kompetensbas

- Non-prof Dev. bast for tillgang
och "stewardship”

- Inte fullskaliga &n
- Byrékrati framst for SME

- Konflikter mellan parter
(akademi-foretag)

- Risk for jav
- Risk att exkludera vissa
parter

- Pilottestning av vissa roller
och funktioner

- Forenkling av strukturer och
externa kontaktytor

- Fungerande styrmodeller
mot konflikter och jav

Tabell 8: For- och nackdelar samt risker for de tre utvalda incitamentsmodellerna

”Grants” har fordelen av att vara valkénda instrument som &r relativt enkla att anvénda och
administrera och som omfattar mindre belopp an exempelvis en MER och kan ges till flera akttrer

inom antibiotikapipelinen. En stor fordel med ”grants” som &ven visades av simuleringen &r att dessa
har starka effekter i tidiga FoU-faser och darmed forstérker hela den efterfoljande pipelinen genom att
halla flera FoU-projekt vid liv, projekt som annars skulle bli avslutade p.g.a. finansiella skél. ”Grants”
passar aven sma- och medelstora foretags behov av att fa snabb tillgang till finansiella medel. Pa
nationell- och systemniva ar "grants” mycket viktiga for att bygga kompetens inom FoU om
antibiotika for framtiden, inklusive for att héja den nationella innovationsformagan genom en stark
infrastruktur av FoU-centra som ger ytterligare fordelen att aktivt kunna delta i internationella
satsningar sdsom olika former av "Pipeline Coordinators”. Darmed laggs har fram forslaget att dessa
“grants” ska agnas just at att bygga en sadan infrastruktur, vara langsiktiga och inrikta sig till tidiga
FoU-faser (som senast fram till Fas 2).

"Grants” uppvisar dock vissa nackdelar: En viss tungrodd byrakrati i ansokningsforfarande skapar
barriédrer for mindre foretag att soka, och skulle behdva hanteras genom férenklade procedurer. Vidare
utgor “grants” aven enligt simuleringsresultat (se Tabell 5) ett nagot svagt incitament vad géller
verkningsgrad per lanserat antibiotikum. Detta &r en nackdel som kan hanteras genom att kombinera
"grants” med pull-incitament vilket dven okar deras effektivitet (se Tabell 6). Tva relaterade nackdelar
av “grants” &r att de inte tillater givaren att influera efterfoljande FoU-faser samt tillganglighet eller
“stewardship” efter marknadslansering. Dessa tva problem skulle kunna hanteras genom
aterbetalningsvillkor som kan géalla om vissa resultat eller beteende inte uppfylls av mottagaren i
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foljande FoU-faser eller efter lansering. Ett annat alternativ r att koppla "grants” till en ”Pipeline
Coordinator”, t.ex. en ”Accelerator”, som kan dvervaka mottagarens beteende och félja upp detta.

”Milestone prizes” ger den patagliga fordelen att de agerar som ett pull-incitament utan att krava lika
stora belopp som en MER. Dessutom skapar de en mer direkt férdel for utvecklarna sett ur ett
tidsperspektiv. Enligt simuleringsresultaten (se Tabell 5) ar de ocksa bland de mest effektiva
incitamenten per marknadslanserat antibiotikum. ”Milestone prizes” ar dartill &ven l4tta att testa och
uppskattas sérskilt av SMEs. Slutligen, som namnts ovan, kan dessa incitament kombineras med
“grants” for att vasentligt 6ka deras verkningsgrad.

A andra sidan, uppvisar “milestone prizes” ocksa vissa nackdelar. De har inte prévats tidigare p&
antibiotika, men detta borde vara relativt latt att testa, &ven med grund i en jamférelse med befintliga
“prizes” for liknande teknologier (t.ex. tuberkuloslékemedel och diagnostik: se avsnitt 4.2 for detaljer).
Vidare, innebadr ”milestone prizes” en storre risk for bedraglig rapportering (”gaming”) an exempelvis
en MER eftersom informationsasymmetrin mellan utvecklare och finansiéren &r storre i tidigare FoU-
faser. For att motverka denna risk skulle man kunna vidta flera tgarder: (1) infora tydliga och stranga
kriterier for tilldelning, (2) gediget utvérdera testresultat och molekylen genom antingen en
specialiserad "Pipeline Coordinator” eller en kompetent myndighet (exempelvis Lakemedelsverket);
(3) infora aterbetalningskrav vid inlamning av fabricerad information eller sankning av betalning om
informationen senare skulle visa sig inte stdmma. En annan mojlig risk ar att tidiga ”prizes” kan locka
manga sokande och skapa en mycket kravande utvarderingsprocess: detta kan motverkas genom
sarskilt riktade "prizes” som kan fas bara for unika antibiotika med hogt innovationsinnehall och
minimal risk att drabbas av resistens. "Milestone prizes” borde ges till de bésta kandidaterna vilket kan
medfora en betalning till utlandska sokande. | sddana fall kan Sverige sékra en fordel med sin
investering genom krav pa att utlandska mottagare ger fordelaktiga tillgangs- och betalningsvillkor till
Sverige vid en framtida markandslansering av det antibiotikum som erhallit ett svenskt "milestone
prize”. Slutligen &r en nackdel att BigPharma inte verkar motiveras av "milestone prizes”. Detta kan
mojligen kompenseras av att det tack vare dessa incitament kommer att finnas flera SMEs som tar sina
produkter langre fram i FoU-pipelinen sa att BigPharma kommer att ha flera alternativ for direkt
investering eller uppkép.

Eftersom “milestone prizes” kan omfatta olika typer av betalningar i olika FoU-steg behdvs det dven
diskuteras exakt vilket "prize” som ar det mest relevant att satsa pa for Sverige. Alternativen ar ett
”prize” vid slutet av det prekliniska steget (PC Prize), ett vid slutet av Fas 1 (P1 Prize) och ett vid
slutet av Fas 2 (P2 Prize). Dessa tre alternativ uppvisar ocksa inbordes for- och nackdelar som inte
diskuteras i detalj, utan forslaget har grundas framst pa resultat fran simuleringen. Enligt Tabell 5 ar
det starkaste "prize” méatt som fordubbling av I6nsamma antibiotika ”PC prize”, fljt av ”P1 prize” och
darefter "P2 prize”. A andra sidan ar ”P1 Prize” det mest effektiva av alla nio utvarderade incitament
matt i kostnader per godkant antibiotikum. Darmed borde man kunna vélja bort P2 prize” och inrikta
sig pa bade ett ”PC prize”, som kraftfullt hjalper projekten att komma ur prekliniska steg (se Figur 4
hdgst upp till vanster), och ett ”P1 Prize” som verkar mer effektivt vid framtagning av godkanda
antibiotika. Dessutom skulle ett ”P1 Prize” som betalas i slutet av Fas 1 av denna anledning skapa hog
visibilitet for Sverige och vara relativt lattare att administrera an ett ”PC Prize” som kan ha manga fler
sOkande.

"Pipeline Coordinators” erbjuder flera fordelar: De finns eller &r under uppbyggnad i de tva former
som foreslas har: "R&D Collaboration” och "Non-profit Developer”. "R&D Collaboration” &r
dessutom det mest effektiva av alla incitament vad géller kostnaden for att fordubbla antalet Ionsamma
antibiotika och &r dartill bland de mest effektiva vad galler kostnad per godkéant antibiotikum. Denna
hdga verkningsgrad kombineras med incitamentets flexibilitet, i.0.m. att de kan anpassa det givna
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stodet till behoven hos det enskilda FoU-projektet. En ”Pipeline Coordinator” gér &ven aktiva och
medvetna val att satta in speciella stod beroende pa hela produktportféljen som den hanterar vilket
innebér att d&ven synergier mellan olika projekt kan utnyttjas. Bada Pipeline Coordinators” kan dven
bidra till att nationella FoU-centra och kliniska enheter kopplas samma i internationella strukturer och
darmed kan erhalla ytterligare finansiering och utveckla sina kompetenser. Slutligen representerar
”Non-profit Developer” det basta alternativet for att framja tillgdnglighet av framtagna antibiotika i
hela vérlden och dven stddja rationell anvéndning.

A andra sidan innebar Pipeline Coordinators” ocksa vissa nackdelar eller risker. De existerande
“Pipeline Coordinators” har inte utvecklats fullt ut i alla sina mojliga funktioner, men detta kan
atgardas genom att testa olika funktioner och delar av organisationen steg for steg med hjalp av mindre
insatser och pilotprojekt. Vidare uttryckte SMEs att en intensiv form av ”Pipeline Coordinator” som
en "R&D Collaboration” kan innebara mycket byrakrati och innehalla en del konflikter (exempelvis
mellan akademiska parter och foretag) som inte gynnar dem. Detta kan &ven omfatta javsituationer
som hindar smidiga och effektiva processer. Dessa problem kan hanteras genom att férenkla
strukturer, procedurer och kontaktytorna som en “Pipeline Coordinator” har skapat samt &ven utveckla
styrmodeller som minimerar jav och konflikter eller som kan lésa sddana problem nar dessa uppstar.
Oppna och inkluderande spelregler skulle ocksd motverka den sista risken enligt Tabell 8, d.v.s. att
vissa utvecklare blir exkluderade fran samarbete i dessa plattformar.

5.4 Synergier och kombinationer mellan incitamentsmodeller
Efter att ha diskuterat de olika incitamenten huvudsakligen var for sig kan man nu bygga pa resultat

fran simuleringen, fallstudierna och analysen av for- och nackdelar for att foreslar hur och varfor de
kan kombineras. Det finns tre logiker man kan folja for att skapa synergier mellan de tre féreslagna
incitamentsmodellerna: ur ett tidsperspektiv, ur investeringssynvinkel och géllande modellernas
underliggande natur. Dessa tre aspekter behandlas i tur och ordning nedan.

Gallande tidsperspektivet dr det viktigt att de utvalda mekanismerna angriper samtliga barriérer som
uppstar vid olika FoU-faser i antibiotika pipelinen, fran prekliniska steget till marknadslansering. For
att garantera att manga nya antibiotika till slut blir godkanda &r det nédvandigt att sa manga som
mojligt kan ta sig genom de tidigaste faserna eftersom tyvarr manga FoU-projekt kommer att
misslyckas i senare faser p.g.a. tekniska problem. For att skapa denna positiva dynamik kan tidiga
“grants” kombineras med efterfoljande “milestone prizes” (i slutet av prekliniska stegen eller av Fas 1)
sd att dessa tva incitament agerar just som ”push” och "pull” av molekylerna genom de tidiga faserna.
”Pipeline Coordinators” kan ta dver senare i pipelinen, fr.o.m. Fas 1, och se till att inga medicinskt
vardefulla molekylers utveckling avbryts enbart p.g.a. att de inte &r finansiellt attraktiva for deras
utvecklare (se Figur 3 i avsnitt 4.3 for en 6versikt av var i pipelinen de olika incitamenten verkar).
Dérmed kan en kombination av de tre féreslagna incitamenten (”grants”, "milestone prizes” och
“Pipeline Coordinators™) verka, speciellt genom en ”Non-profit Developer”, éver i princip hela
pipelinen med bade balans och effekter som forstarker varandra i att fora nya antibiotika narmare
marknaden (se Tabell 6).

Forutom incitamentens langsiktighet som beskrivs ovan innebér tidsperspektivet dven snabbheten vad
avser ndr de kan inféras och ndr man kan se deras effekter i form av nya godkéanda antibiotika. Finns
det da en prioriteringsordning man kan folja for att sjosatta dessa tre mekanismer? Att fa till snabba
godkannanden innebar att utnyttja den existerande kliniska pipelinen (som dock innehaller valdigt fa
verkligt innovativa molekyler), vilket kan bast géras genom en ”Pipeline Coordinator” av typen "Non-
profit Developer”. "Milestone prizes” i slutet av Fas 1 ("P1 Prize™) &r istallet det ndst snabbaste
alternativet och kan &ven stimulera framsteg i den kliniska pipelinen av nya molekyler. A andra sidan
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ar det viktigt att aven tanka langsiktigt och snarast mojligt borja investera for att stodja ett inflode i
denna pipeline av innovativa projekt fran de prekliniska stegen, vilket kraver inforandet av "prizes™ i
slutet av prekliniska stegen ("PC Prize”), inriktade ”grants” och en breddning och utveckling av
”Pipeline Coordinators” av typen "R&D Collaboration”. Med andra ord, innebér en prioritering av
antingen langsiktighet eller snabbhet i effekterna att man &ven bor prioritera olika
incitamentsmodeller. Sammantaget kan man se bade ”Non-profit Developer” och ”P1 Prize” som tva
nya mekanismer som bor prioriteras tidsmassigt p.g.a. deras relativa snabbhet, medan ”PC Prize” och
en forstarkning av "R&D Collaboration” kan komma direkt dérefter p.g.a. deras langsiktighet.
"Grants” har a andra sidan en sa pass barande roll for hela systemet att de inte far nedprioriteras, utan
behdver komma i ett jamnt flode och om mojligt hdjas for att progressivt forstarka den nationella FoU-
infrastrukturen och hela antibiotikapipelinen, vilka ar viktiga langsiktiga effekter av ”grants”.

Om man tittar pa kombinationer av incitament beroende pa de investerade beloppen och deras
effektivitet, har simuleringen visat (se avsnitt 5.1) att den mest effektiva kombinationen for att fa ett
godként antibiotikum &r av "R&D Collaboration” PiCoor och ”P1 Prize” eller de andra typerna av
”milestone prizes”, foljd av en kombination av "Grants” och "PC Prize” (se Tabell 6).

Hur kan man kombinera de tre incitamentsmodellerna baserat pa deras natur och funktion? Man skall
har ta hénsyn till att "Pipeline Coordinators” ar aktiva och hégt engagerade mekanismer, som tar en
helhetssyn Gver hela pipelinen pa ett satt som de mer reaktiva och automatiska grants” och ”milestone
prizes” inte kan gora. Darfor ar ”Pipeline Coordinators” de incitamentsmodeller som har bést formaga
att skapa synergier eftersom de kan stracka sig till att agera dver hela pipelinen och dessutom kan vara
organiserade sa att de samordnar, delar ut och 6vervakar bade “grants” och “milestone prizes”.
Né&rmare bestdmt skulle en ”Pipeline Coordinator” kunna utfora ett arbete liknande det som gjordes for
fallstudierna i detta uppdrag, d.v.s. granska specifika FoU-projekt och identifiera det incitament och de
belopp som bést lampar sig for just det projektet. Skulle det vara ett “grant” eller ett ”milestone prize”
som skapar mest stimulans och bevarar ratt riskprofil for den offentliga investeringen? Eller sa skulle
samma "Pipeline Coordinator” kunna bestamma sig for att anvanda delar av de andra tva
mekanismerna: for vissa projekt kan det rdcka med ett "milestone prize” som &r lika stor som FoU-
kostnaden for den tidigare fasen om man &ven har delat ut ett grant” till samma projekt.

For att understryka vikten av synergierna av att kombinera de tre féreslagna incitamentsmodellerna
kan man fundera pa vad som skulle handa om man valjer att inte implementera nagon av dem. Om
man utesluter ”grants”, skulle man méta problem pa lang sikt eftersom antalet FoU-projekt i tidig fas
som skulle kunna hjalpas fram till marknaden skulle bli for lagt (d.v.s. pipelinen skulle bli "torkad™).
Om man utesluter "milestone prizes” skulle molekyler som precis kommit in i den kliniska pipelinen
drabbas av det nuvarande marknadslédget med avsaknad av stimulans om inte en "Pipeline
Coordinator” kan vélja dem och skapa ett anpassat stod for dem. Slutligen; om man véljer att inte
stodja "Pipeline Coordinators” skulle man ga miste om det enda incitamentet som kan félja en
molekyl fran tidiga faser till markandslansering och dven om de stora forbattringar i effektivitet pa
’grants” och ”milestone prizes” som ”Pipeline Coordinators” erbjuder.
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6. Slutsatser och rekommendationer
Malen med denna rapport har varit dels att besvara fem fragor som stélldes av Folkhalsomyndigheten

géllande incitamentsmodeller till FoU om antibiotika sasom en MER (Market Entry Reward), dels att
aven identifiera, analysera och foresla en bredare portfélj av incitamentsmodeller som Sverige och
svenska aktorer kan satsa pa under kommande ar. Utredningen har med hjalp av diskussioner med
experter och intressenter (d.v.s. potentiella mottagare av svenska incitament), datasimuleringar, och
fallstudier med berérda foretag kommit fram till flera resultat som kan sammanfattas i en rad slutsatser
som redovisas nedan.

Foljande svar pa de fem fragorna géllande MER kan ges (se avsnitt 3 for detaljer):

1.1) Finansieringen av en MER bor komma fran budgeten for halso- och sjukvarden som ar
den sektorn som blir anvindaren av de nya antibiotika som belénas med en MER. Aven
avgifter eller skatter pa forséljning av antibiotika ar en tankbar kalla for att finansiera en
MER.

1.2) Givet en internationell finansiering av en MER med totalbelopp mellan 750 M USD (PD)
och 1100 USD (FD), bor den svenska andelen ligga pa mellan 6 och 23 M USD for en partiellt
losskopplad MER (PD MER) eller mellan 9 och 34 M USD for en totalt losskopplad MER
(FD MER), beroende pa om internationellt samarbete sker genom G20 respektive EU.

2.1) Push- och pull-incitament bor balanseras genom att anvandas tillsammans fast for olika
andamal, dar tidiga push-incitament hjélper att fylla den kliniska pipelinen, medan pull-
incitament hjalper att dra dessa molekyler ndrmare marknadslansering. Istéllet for en MER,
uppnas en kostnadsmassigt betydligt effektivare balans genom att kombinera grants” med
"milestone prizes” (cirka 300 M USD jamfort med 900 M USD for att fa ett nytt antibiotikum
godként).

2.2) Undantrangningseffekter av pull-incitament minskas om man anvander olika
finansieringskallor for pull- och push-incitament: t.ex. sjukvardsbudgeten fér pull och
forskningsbudgeten for push (“grants”). Vidare minskar behovet av att uppoffra ndédvéndig
push-finansiering om man kombinerar push-incitament med mindre pull-incitament sdsom
“milestone prizes” istallet for de betydligt storre MER. "Milestone prizes” som ges i tidiga
kliniska faser undviker ocksa att SMEs trangs undan fran mojligheten att ta del av pull-
incitament, vilket kan vara fallet med en MER som endast betalas ut i slutet av FoU-pipelinen.

3) | ett l4ge dér det inte finns internationellt samarbete for gemensam finansiering av en MER
bedoms det inte finnas forutsattningar for att en sadan modell skall inforas i Sverige.

4) Om en MER &nda skall testas i Sverige, borde det vara en totalt losskopplad (FD) MER som
exempelvis den modell som diskuteras mellan den brittiska regeringen och stora farmabolag,
dar man kan testa flera mekanismer sasom uppskattning av arliga betalningar fran staten till
mottagaren, internprissattning till sjukhusen for att aterfinansiera de statliga betalningarna, och
mellanlagesrevideringar av arliga betalningar beroende pa resistenslage. Denna modell borde
dock mer explicit inriktas mot innovativa antibiotika med start i tidiga FoU-faser.

5) Styrmedel for att motverka forséaljningstryck vid PD MER inkluderar avtalsvillkor mot
marknadsforing av produkten som dock kan vara svara att beivra samt frivilliga bonussystem
dar MER innehavaren premieras om den lyckas bevara sitt antibiotikums effektivitet.

Diskussioner med experter inom FoU om antibiotika, global hélsa och innovation har hjalpt att vélja
en portfolj av incitament som passar Sverige och bestar av tre modeller: ”grants™, “milestone prizes”
och tva former av Pipeline Coordinators™, d.v.s. "R&D Collaboration” och ”Non-profit
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Developer”. Genom att valja bort en MER tillats Sverige tacka en storre andel av andra incitaments
belopp som behdvs for ett nytt godként antibiotikum, betydligt hogre an kvoten 0,8-3% som var
rimligt for en MER. Att bidra med stOrre andel i ett visst incitament ger Sverige battre visibilitet och
storre inflytande pa hur incitamentet utformas och riktas. Detta galler for alla tre incitament som
foreslas ovan. En fjarde incitamentsmodell, "regulatory simplifications” (en kraftig minskning av tider
och kostnader for Fas 3) bedomdes som relevant for Sverige, men p.g.a. de stora forandringar och
potentiella risker for patientsakerhet som detta skulle innebéara foreslas vidare analyser av detta
incitaments regelmassiga och medicinska implikationer. ”Regulatory simplifications” skulle kunna
bygga pa Sveriges expertis och erfarenhet i regulatoriska fragor och har dven visat starka effekter i
simuleringarna och da framst pa sena FoU-faser. En fordel ar att dessa effekter tillkommer utan nagra
betydande investeringar fran offentliga aktérer. Nedan féljer en rad specifika rekommendationer for
var och en av de tre modeller som foreslas for Sveriges incitamentsportfolj:

A) "Grants” bor tilldelas projekt i tidiga faser, vara langsiktiga och vara
infrastrukturbyggande (se avsnitt 4.2). Sveriges genomsnittliga arliga investeringar i “grants”
for FoU om antibiotika pa drygt 7 M USD (60 M SEK se avsnitt 2) ligger i linje med den
svenska andelen pa 2-7,5 M USD av den investering i “grants” pa 240 M USD som behdvs for
att fa ett nytt antibiotikum godkant (se tredje kolumnen Tabell 4). Det behdvs dock langsiktighet
och aterkommande investeringar i denna typ av incitament eftersom dess effekter kraver tid for
att uppsta. "Grants” ar ocksa viktiga eftersom de kan hjélpa Sverige att bygga och forstarka sin
FoU-infrastruktur for antibiotika (exempelvis genom riktade satsningar pa utvalda
kompetenscentra) och kan sattas i anvandning omedelbart bade for detta andamal och for att
forbattra den tidiga FoU-pipelinen. Sammanlagt finns det ett behov av att bibehalla och om
mojligt héja "grants” for att kunna finansiera bade enskilda projekt inom FoU om antibiotika
samt utveckling av kompetenser och FoU-infrastruktur.

B) ”Milestone prizes” ar enligt simuleringen mycket effektiva pull-incitament och den mest
attraktiva mekanismen for sma- och medelstora foretag, vilka spelar en allt viktigare roll i
FoU om antibiotika och saledes behdver ett incitament som passar deras behov av tidiga
beléningar for deras anstréngningar. Av tre mojliga “milestone prizes” som testades i
simuleringarna borde Sverige forst satsa pa ett prize i slutet av Fas 1, men senare ocksa pa ett
prize i slutet av de prekliniska stegen. Anledningen till att borja med ett Fas 1-prize &r att det
skulle ha en relativt snabb effekt i bdrjan av den kliniska pipelinen som &r i starkt behov av
direkt pafyllning. Dessutom ar det lattare att hantera an ett tidigare prize vad géller mangden
stkande och granskningarna av inkomna ansokningar. Ett sddant ”Phase 1 prize”, med héga och
tydliga krav pa molekylens innovationsgrad samt inriktat pa specifika patogener skulle ge
Sverige en mycket stor visibilitet, framforallt om Sverige skulle kunna tacka en storre andel av
de 10-20 M USD som beddms vara attraktiva for ett sadant prize (enligt de sma foretagen i
fallstudien, se avsnitt 5.2). | ett senare skede skulle Sverige dven kunna verka for inforandet av
ett prize i slutet av de prekliniska stegen for att agera mer langsiktigt och fylla pa den kliniska
pipelinen.

C) "Pipeline Coordinators” ar det incitament som erbjuder hogst flexibilitet i hanteringen av
luckor i FoU-pipelinen och &r speciellt anpassat for stod till sarskilda antibiotikaprojekt (se
avsnitt 4.2 for detaljer om de tva utformningar av "Pipeline Coordinators” som rekommenderas
hér). "R&D Collaboration” dr dessutom det mest effektiva av alla incitamentsmodeller om de
kan uppna sin fulla potential, vilket dock kraver att man motverkar riskerna for tungrodd
byrakrati, konflikter och jav. "Non-profit Developer” ar den mekanism som kan tacka hela
FoU-pipelinen och ge maximalt stod till utvalda projekt, inklusive att sdkerstalla dessa
produkters globala tillgéanglighet och rationella anvandning utan forséljningstryck. Férutom
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dessa viktiga effekter skulle en ”Non-profit Developer” kunna finansieras via den
internationella bistindsbudgeten (t.ex. SIDA) och forstarka Sveriges roll for att forbattra en
global hdlsa. ”Pipeline Coordinators” utgdr dessutom en mekanism som kan koppla nationella
svenska FoU-centra till stora internationella satsningar och darmed forstirka effekterna av
nationella "grants”. Sverige &r redan involverad via EU:s IMI program i bade bemanning och
finansiering av dessa satsningar med cirka 2 M USD (1,8 M Euro) vilket representerar en viktig
andel av de cirka 12 M USD som behdvs enligt simuleringen for att férdubbla antalet I6nsamma
projekt med en "R&D Collaboration” (se avsnitt 5.1, Tabell 5). Det ar saledes relevant att
fortsatta med dessa satsningar och dven verka for att utveckla dem vidare mot dess fulla
potential enligt ovan.

Nackdelar och risker med de tre ovan ndémnda modellerna har diskuterats och ingen av dessa risker
eller nackdelar bedoms vara sa stor att det finns skal att avrada Sverige fran att anvanda de tre
modellerna (se avsnitt 5.4). Det dr snarare higst relevant att anvanda de tre incitamenten
tillsammans for bésta resultat av flera anledningar. For det forsta kompletterar de tre
incitamentsmodellerna varandra da de verkar och skapar sina framsta effekter i olika delar av FoU-
pipelinen (se Figur 3 i avsnitt 4.3 och Figur 4 i avsnitt 5.1). FOr de andra finns andra synergier som gor
att dessa tre mekanismer bor anvandas tillsammans, t.ex. forstarkta effekter i form av mindre
kostnader per godkant antibiotikum genom att exempelvis kombinera ”grants” och ”milestone prizes”,
samt mojligheten att anvénda en ”Pipeline Coordinator” for att hantera och skraddarsy grants” och
“milestone prizes”. Om incitamenten inte kan inforas samtidigt foreslas féljande ordning: “grants” bor
bevaras intakta eller hojas for att skapa langsiktiga effekter pa FoU-infrastruktur och pa sikt forstarka
antibiotikapipelinen; samtidigt bor man bdrja investera i ”Non-profit Developer” och inrétta ett
“milestone prize” i slutet av Fas 1 for att utnyttja deras snabba effekter, foljt av utveckling och
forstarkning av "R&D Collaboration” och inréttningen av ett prize i slutet av de prekliniska stegen for
deras langsiktighets skull.

Sammantaget bedéms de tre incitamenten och deras kombinerade anvandning utgdra en uppsattning
av innovativa och kraftfulla incitament som har starka effekter pa olika delar av FoU-pipelinen.
Kostnaderna ar dven rimliga och skulle tillata Sverige att ta storre del i och darmed ansvar for vissa av
de foreslagna incitamenten. Slutligen bygger dessa satsningar pa Sveriges styrkor, tradition och
historik inom antibiotikaféltet och kan 6ka Sveriges visibilitet internationellt samt forstarka svensk
FoU-infrastruktur for antibiotika langsiktigt.
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Appendix A — Experter i den nordiska panelen samt
internationella experter

Experter i den nordiska panelen:

Helle Aagaard, Richard Bergstrém, Otto Cars, Lars Jonsson, Anders Karlén, Ivar Vagsholm och
Christine Ardal.

Alexandra Waluszewski, svensk expert som deltagit genom skriftliga kommentarer.

Internationella experter:

Grania Brigden, Aleks Engel, Ramanan Laxminarayan, Jasper Littmann, Chantal Morel, Kevin
Outterson, Jens Plahte, John-Arne Rgttingen och Ursula Theuretzbacher.

Vi tackar alla experter for vardefulla asikter och kommentarer om de incitamentsmodeller som har
diskuteras. Vi tar fullt ansvar for hur vi har tolkat experterna asikter och denna rapport &r inte menad
att pa ett exakt satt framstélla deras stod till eller kritik av de incitament som granskats.
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Appendix B — Metod och parametrar for datasimuleringen

Metod och parametrar for datasimuleringen

Monte Carlo-simulering &ar baserad pa en bred klass av algoritmer som bygger pa upprepad och
slumpartade urval for att ge numeriska resultat. Denna sorts simulering &r darfor sarskilt anvandbar for
simulering dar en avsevard osakerhet rader vad avser vilka de korrekta ingangsvardena ar. Osakerhet
kring detta ar nagot som kannetecknar FoU om antibiotika. Det slumpartade och upprepade urvalet
géller alla ingangsvarden i simuleringen sasom exempelvis kostnader for FoU eller marknadens
storlek for olika antibiotika. Genom att utforska det mycket breda spann av mojliga ingangsvarden och
resultat far vi mojlighet att resonera kring hur olika incitamentsmodeller skulle paverka FoU om
antibiotika under olika omstandigheter eller verkligheter sasom reflekterade i ndmnda ingangsvarden.
Monte Carlo-simulering ar darmed sarskilt anvandbar da ingdngvardena dras fran en
sannolikhetsdistribution och dar var och ett av dessa scenarier spelas ut i en sd-kallad ”kdrning” av
simuleringen.

I den hér studien har vi byggt en Monte Carlo-simulering som utforskar de olika nuvarden, ENPV
(Expected Net Present Value), som olika nya antibiotika kan ha fran tiden for prekliniska studier till
lansering pa marknaden under olika omstandigheter eller scenarier. Dessa scenarier motsvarar virtuella
FoU-projekt och kan i sin tur variera vad galler exempelvis teknisk sannolikhet att lyckas;
sammantagen sannolikhet att lyckas; utvecklingskostnader; utvecklingstider; forvantade framtida
intakter; finansiella forvantningar fran utvecklaren; samt olika incitamentsmodellers paverkan.

Den tekniska sannolikheten att utvecklingen av en nytt antibiotika lyckas i var utvecklingsfas antas
folja rapporterade standarder och tillskrivs ddrmed en helt sannolikhetsbaserad chans att lyckas i en
uniform distribution av mojliga vérlden. | de projekt som inte misslyckas av tekniska skal antas det
dérefter att utvecklare av antibiotika beslutar om ett projekts fortsattning (alltsa fortsatta finansiering)
baserat pa projektets ENPV. ENPV &r ett vida anvant matt for att stodja beslutsfattande kring
I6nsamheten av omfattande investeringar. Anvandandet av ENPV for dessa syften ar mycket vanligt
sérskilt i stora lakemedelsforetag och har tidigare anvants for att modellera beslutsfattande i
likemedelsforetag®’.

Var simulator berdknar ENPV enligt foljande:

6(0)
1+10

Qow L& =0(8)

I denna berdkning symboliserar: 1 den diskonteringsréanta (kapitalkostnad) som en berdrd utvecklare
har, & den sista ménaden av forsaljning (i var simulering, patentets utgang), 0(&) symboliserar
sannolikheten att na denna sista manad, och 6(0) symboliserar slutligen det positiva eller negativa
kassaflodet vid varje simulerad manads slut (0).

Vi antar vidare i denna simulering att projekt utvarderas pa basis av deras ENPV endast da de har
mojlighet ga in i en ny utvecklingsfas. For att fanga olikheter bland utvecklare av nya antibiotika har
vi introducerat ett “Ja/Nej” beslut innan borjan av varje ny utvecklingsfas. Detta beslut baseras i sin

47 Se exempelvis: Blau G E, Pekny J F, Varma V A, Bunch P R, 2004. Managing a portfolio of interdependent
new product candidates in the pharmaceutical industry, Journal of Product Innovation Management, 21 (4):
227-45, 2004; och Okhravi C, McKeever S, Kronlid C, Baraldi E, Lindahl O, Ciabuschi F, 2017. Simulating
Market-oriented Policy Interventions for Stimulating Antibiotic Development, Simulation Series, 49 (1): 12-23,
2017.
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tur pa det aktuella projektets ENPV. En ENPV-baserad vérdering av ett givet utvecklingsprojekt
innebér att det finns en alternativkostnad for att gdra denna investering. Denna alternativkostnad
behover darfor tas i beaktan och detta gors genom att simuleringen antar ett konstant behov av att
rekvirera kapital till en kostnad som varierar mellan 8% och 30%. Denna alternativkostnad avspeglas
av den diskonteringsranta som anvénds av utvecklare i utvardering av investeringar i FoU. For att
reflektera variation mellan utvecklares alternativkostnader har vi valt ut olika diskonteringsréntor for
anvandning i dessa ENPV-baserade investeringsbeslut. Slutligen antas olika utvecklare anvénda sig av
olika vinsttrosklar (s.k., “thresholds™) som ett projekt maste komma over for att komma i fraga for
ytterligare investeringar. Dessa vinsttrosklar manifesteras i simuleringen i den ytterligare l6nsamhet
(om 0-200 miljoner USD) som krévs utéver ett positivt ENPV for att en utvecklare skall finansiera
ytterligare en fas av utveckling av en ny antibiotika®.

FoU inom antibiotika bedrivs i termer av ett antal formaliserade utvecklingssteg: Preklinisk
utveckling, Fas 1, Fas 2, Fas 3 kliniska studier, samt "Godké&nnande”. Dessa faser varierar i termer av
deras: varaktighet (tid), kostnad, och sannolikhet att lyckas. Nér ett nytt projekt skapas i simulatorn
dras en slumpmassig variation av dessa parametrar fran en uniform distribution av data som i sin tur ar
baserad p& en summering av tvd omfattande empiriska studier®. Data relevant for berakningen av
ENPV ér baserade pa en uniform distribution dar de lagsta mojliga intékterna ar 0 (reflekterandes
antibiotika som saknar en marknad vid "Godkannande™), och som mest 1 900 miljoner USD. |
simuleringen antar vi vidare att storleken pa en ny antibiotikas marknad véxer linjart i 10 ar, eller tills
dess att dess patent l16per ut. Genomsnittliga intakter om 950 miljoner USD anvénds i syfte att
fokusera pa antibiotika med svaga marknadsutsikter och som darfor rimligen antas vara relevanta for
olika incitamentsmodeller. All data har granskats och vid behov justerats efter att viktiga synpunkter
lamnats av experter och fran paneler fran stora och sma lakemedelsforetag, hdlsomyndigheter, och
akademin. Ingangsvardena i simuleringen finns redovisade i dess helhet i Tillaggstabell 1.

Vi redovisar harmed resultaten fran den Monte Carlo-simulering av FoU om antibiotika som
konstruerats for detta projekt och som anvants for storskalig simulering om totalt 50 000 kérningar.
Utdver att simulera nuvarande FoU om antibiotika, innefattar resultaten dven effekterna av olika
incitamentsmodeller som diskuterats med nordiska och internationella paneler samt med experter och
intressenter (d.v.s. potentiella mottagare av svenska incitament). De olika incitamentsmodellernas
effekter pa global FoU i antibiotika har dartill diskuterats vad avser exempelvis ingangsvarden,
simuleringens parametrar, och antaganden on utvecklares beteenden. Simulatorn speglar effekterna av
att introducera nio olika incitamentsmodeller:

(1) ett “push” incitament i form av Grants;

48 | simuleringen utvarderas varje projekt for sig utan att jamfora dess ENPV-véarde med dem av andra projekt
som en utvecklare skulle kunna ha i sin FoU-portf6lj. Utvecklare som bedriver flera projekt samtidigt tenderar
annars att vid resursallokering i verkligheten prioritera de projekt som har htégre ENPV-véarden, vilket for storre
bolag som ar verksamma i flera terapiomraden géller andra lakemedel &n antibiotika. | simuleringen antas det
ocksa att varje projekt som ndr den fasen dar ett visst incitament tillampas (t.ex. slutet av Fas 1 for ett "Fas1
milestone prize”, eller marknadslansering for en MER) kommer att tilldelas hela beloppet. Med andra ord antas
det i simuleringen att antibiotikaprojekten inte konkurrerar med varandra for att fa ett visst incitament, utan att
de med sékerhet tilldelas detta om de uppfyller incitamentets krav och Gverlever till den aktuella fasen.
49Sertkaya, A., Eyraud, J .T., Birkenbach, A., Franz, C., Ackerley, N., Overton, V., & Outterson, K. Analytical
framework for examining the value of antibacterial products, 2014; och Ardal, C., Baraldi, E., Theuretzbacher,
U., Outterson, K., Plahte, J., Ciabuschi, F., & Rattingen, J-A., Insights into early stage of antibiotic development
in small- and medium-sized enterprises: a survey of targets, costs, and durations, Journal of Pharmaceutical
Policy and Practice, 11:8, 2018.
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(2) tva “pull” incitament, i form av FD (totalt losskopplad) MER och PD (partiellt losskopplad)
MER, vilka garanterar utvecklare omfattande intakter i form av betalningar ifall utvecklaren lyckas ta
ett nytt antibiotikum som méter vissa villkor till ”Godké&nnande”;

(3) tre olika varianter av ”pull” incitament “milestone prizes”, mer specifikt ”PC Prize”, ”P1 Prize”
och P2 Prize”, vilka speglar utbetalningar vid framgangsrik genomgang av en specifik
utvecklingsfas;

(4) tva "Pipeline coordinators” inklusive en kollaborativ FoU organisation (R&D Collaboration),
”R&D Coll”, och en icke vinstdriven utvecklare (Non-profit Developer”, ”Non-Prof Dev””; samt

(5) ett juridiskt incitament, REGsimp, vilket speglar en mgjlig férenkling av reglerna for Fas3.

Som kan ses i Tillaggstabell 1 simuleras ndmnda incitamentsmodellerna som foljer:

9 Grants simuleras som en 20-100% minskning av kostnaderna for Preklinisk utveckling och
for Fas 1, samt en 20-80% minskning av kostnaderna for Fas 2 och Fas 3;

! FD MER simuleras som en ersattning av samtliga intakter fran forséljning i form av 220
miljoner USD per ar under 5 ar efter "Godkéannande”;

! PD MER simuleras som en arlig utbetalning av 150 miljoner USD i 5 ar utéver forvantade
intakter fran forsaljning;

1 PC Prize, P1 Prize och P2 Prize simuleras som utbetalningar vid pabdrjan av Fas 1, Fas 2,
och Fas 3 och motsvarar 3 ganger de genomsnittliga kostnaderna for den foregaende fasen;

1 R&D Coll simuleras som 100% reducerade utvecklingskostnader, en 0-30% lagre risk for
tekniskt misslyckande samt 0-30% lagre tidsatgang for prekliniska steg och Fas 1;

91 Non-Prof Dev simuleras som en 20% reduktion av kostnader fér genomférande av Fasl och
100% reducerade utvecklingskostnader fran Fas 2 till och med "Godkénnande”, samt slutligen
en 30% reducering av alla intékter;

1 REGsimp simuleras som en 50% minskning av kostnader, utvecklingstid och risk for tekniskt
misslyckande i Fas 3.

Resultaten fran simuleringen som presenteras har syftar till att stodja beslutsfattande om
incitamentsmodellerna beskrivna ovan men omfattar inte detaljer kring hur dessa incitamentsmodeller
kan implementeras. Da simulatorn &r en mjukvara som kontinuerligt kommer att utvecklas vidare, vad
avser bade ytterligare parametrar och funktioner, kan framtida akademiska publikationer komma att
presentera nagot annorlunda resultat i de fall dessa baseras pa en ny version av simuleringen alternativt
pa uppdaterade ingangsvarden allteftersom dessa blir tillgangliga.

Berédkning av incitamentens effekter och verkningsgrad (se Tabell 5 och 6)

Tabell 5 och 6 visar de offentliga kostnaderna for de olika incitamenten (andra, tredje och femte
kolumnen) och deras effekter i form av forbattring i FoU-projektens l6nsamhet (fjarde kolumnen).
Medan Tillaggstabell 2 och 3 visar forbattringar i ENPV, visar den fjarde kolumnen i Tabell 5 och 6
hur manga I6nsamma antibiotikaprojekt ett visst incitament kan ge upphov till genom att deras ENPV
har blivit tillréckligt hogt for att fatta ett "GO” beslut vid bérjan av varje FoU-fas fram till
marknadslansering.

Den procentuella forbattringen i antalet Ionsamma antibiotikaprojekt kopplad till varje incitament
pekar pa dess slutgiltiga effekter (efficacy pa engelska) och har beraknats pa foljande satt:
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dar "Upprepade GO-beslut” mater antalet projekt i simulatorn som uppvisar upprepade ENPV-
baserade "GO”-beslut fr.o.m. prekliniska stegen t.0.m. marknadsintrdde, med respektive utan ett
specifikt incitament.

De forbattringar av Ionsamma antibiotikaprojekt som visas i Tabell 5 (fjarde kolumnen) kan
astadkommas till en valdigt hog kostnad. Darfor borde dessa slutgiltiga effekter stéllas i forhallande
till kostnaderna for varje incitament for att berakna dess verkningsgrad (efficiency pa engelska). Det
finns flera olika satt att berdkna en sadan verkningsgrad, samtliga baserade pa olika matt pa offentliga
kostnader. | denna analys har vi valt att utga fran varje incitaments genomsnittliga kostnad som man
kan forvantas betala till varje projekt som startar i prekliniska stegen och som beror pa sannolikheten
att varje projekt nar till den fasen dar ett visst incitament betalas ("Framgangssannolikhet” i
Tillaggstabell 1). Detta matt benamns “Forvantad offentlig kostnad per projekt” och har beraknats pa
foljande satt pa simuleringens resultat for varje incitament:
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Forvantad offentlig kostnad per projekt =

dér skillnaden mellan "Forvantat kassaflode” med respektive utan incitament pekar pa flodet av
offentliga medel som forvantas betalas (enligt varje projekts unika Framgangsgangssannolikhet) till
alla projekt som har startat i prekliniska stegen och darmed finns i simuleringen. Denna skillnad
mellan kassafléden med och utan offentliga medel fordelas vidare i lika delar genom alla projekt som
startat i prekliniska stegen (50 000) for att berakna det genomsnittliga beloppet per projekt. Mattet
“Forvantad offentlig kostnad per projekt” visas inte i Tabell 5 och 6, men det har beddmts vara mer
relevant for att berdkna verkningsgraden &n ett incitaments nominella vérde, eftersom det sistn&mnda
inte tar hansyn till att de flesta projekten inte kommer att tilldelas nagot incitament alls eftersom de
misslyckas med en risk som motsvarar i varje fas (1 — Framgangssannolikheten) enligt Tillaggstabell
1. Ett incitaments nominella vérde visas dock i Tabell 5 och 6 (andra kolumnen) med bendmningen
”Offentlig kostnad per incitament”.

Utifran ett incitaments kostnad uttryckt som "Forvantad offentlig kostnad per projekt” har en forsta
form av verkningsgrad beraknats for att uppskatta kostnaderna for att uppna den viktiga effekten att
lansera ett antibiotikum pa marknaden (se tredje kolumnen i Tabell 5 och 6). Detta matt har beraknats
genom att multiplicera denna forvantade genomsnittliga kostnad med antalet projekt som behdver
starta de prekliniska stegen for att ett projekt skall kunna na marknadsgodkannande, enligt foljande:
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Total offentlig investering per lanserat antibiotikum =

| berdkningen ovan omfattar taljaren de genomsnittliga ”Framgangssannolikheterna” (PoS pa
engelska) i de olika faserna fran prekliniska stegen (PoS Preklin) till marknadsgodkannande (POS
Godkann) enligt Tillaggstabell 1, och darmed tillater att berakna antalet projekt som behover starta
prekliniska stegen for att ett projekt skall ”6verleva” t.0.m. marknadsgodk&nnande (d.v.s. cirka 14,7
projekt). Slutligen har de olika incitamentens verkningsgrad beréknats &ven genom kvoten mellan
ovan ndmnda investering per lanserat antibiotikum och deras slutgiltiga effekter som procentuell
forbattring av lbnsamma antibiotika, enligt nedan:
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Offentlig investering per 100% forbattring av Ionsamheten = 100 2
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Denna kvot bendmns ”Offentlig investering per 100% forbattring av 16nsamheten” (se femte
kolumnen i Tabell 5 och 6) och tillater att jamfora incitamenten enligt de offentliga kostnader som ar
kopplade till en fordubbling av antalet 1bnsamma antibiotikaprojekt. Detta matt pekar dock inte
nodvandigtvis pa ett kausalt samband mellan denna niva av investering och en sadan férdubbling.
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Tillaggstabeller och figurer for Appendix B

Ekonomiska incitament
Push PiCoors Pull Legal
Baseline | Grants NOB'eF\;mf Fé‘f)‘l'lj PCprize Plprize P2prize FD MER PD MER| REGsimp
9 Tid (ar) 2-10 2-10 2-10 1,4-10 2-10 2-10 2-10 2-10 2-10 2-10
X Kostnader (MUSD) 2,1-175 0-14 2,1-175 0 2,1-175 21-175 21-175 2,1-175 2,1-175 2,1-175
g Framgangsannoliket* (%) 18-69 18-69 18-69 23-69 18-69 18-69 18-69 18-69 18-69 18-69
E Intékter/prizes (MUSD) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tid (ar) 0,5-5 0,5-5 0,5-5 0,35-5 0,5-5 0,5-5 0,5-5 0,5-5 0,5-5 0,5-5
Z Kostnader (MUSD) 1-15 0-12 0,5-15 0 1-15 1-15 1-15 1-15 1-15 1-15
- Framgangsannoliket (%) | 25-84 25-84 25-84 33-84 25-84 25-84 25-84 25-84 25-84 25-84
Intékter/prizes (MUSD) 0 0 0 0 29,4 0 0 0 0 0
Tid (&) 1-1,67 1-1,67 1-1,67 1-1,67 1-1,67 1-1,67 1-1,67 1-1,67 1-1,67 1-1,67
z Kostnader (MUSD) 1-30 0,2-24 0 1-30 1-30 1-30 1-30 1-30 1-30 1-30
LS Framgangsannoliket (%) | 35-74 35-74 35-74 35-74 35-74 35-74 35-74 35-74 35-74 35-74
Intékter/prizes (MUSD) 0 0 0 0 0 24 0 0 0 0
Tid (ar) 1,33-4,42 | 1,33-4,42 | 1,33-4,42 133-4,42 | 1,33-4,42 1,33-4,42 1,33-442 133-442 133-442 | 0,66-2,21
E Kostnader (MUSD) 16-115 | 3,2-92 0 16-115 | 16-115  16-115  16-115 16-115 16-115 8-57,5
- Framgéngsannoliket (%) | 31-79 31-79 31-79 31-79 31-79 31-79 31-79 31-79 31-79 47-91
Intékter/prizes (MUSD) 0 0 0 0 0 0 46,5 0 0 0
. Tid (ar) 1-1,58 1-1,58 1-1,58 1-1,58 1-1,58 1-1,58 1-1,58 1-1,58 1-1,58 1-1,58
g § Kostnader (MUSD) 40-88 40-88 0 40-88 40-88 40-88 40-88 40-88 40-88 40-88
8 € | Framgangsannoliket (%) | 83-99 83-99 83-99 83-99 83-99 83-99 83-99 83-99 83-99 83-99
Intékter/prizes (MUSD) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(,"L; g Tid (&r) 10 10 10 10 10 10 10 5 10 10
g3 Forsaljningstopp 10 linear | 10 linear | 10 linear 10 linear | 10 linear 10 linear 10 linear 1-5 10 linear 10 linear
g % Intékter/prizes (MUSD) | 0-1 900 0-1 900 0-1 330 0-1900 | 0-1900 0-1 900 0-1 900 1100 750-2 650 0-1 900
E Diskontering ranta (%) 8-30
E Threshold (M USD)  0-200

* ”Framgéngsannoliket” motsvarar "Probability of Success” (POS) pa engelska.

Tillaggstabell 1: Ingadngsparametrar for simulering vid olika faser och for olika incitament (roda siffror)

66



Preklinisk Fas 1 Fas 2 Fas 3
min mean max | min mean max | min mMean max | min mean max
ENPV utan incitament | -51,3 -11,1 65,9 | -76,2 95 192 | -117 -7 358 | -155 17 627
("baseline™)
ENPV forbattring (forsamringar) per incitament (M USD) fran ”baseline”
Grants 0,7 8,5 36,5 1,3 14,3 61 4 27 79 6 44 124
2 R&D Caoll -51 11,2 46 | -12,5 7,5 56 0 0 0 0 0 0
% Non-Prof Dev | -15,4 31 356 -36 17,7 80 | -83 40 122 | -148 56 164
§ PDMER | 0,04 6 941 1,3 306 191 12 84 300 45 190 459
S FDMER -1,7 51 1014 | -174 27,3 233 -29 76 378 -54 175 604
é PC prize 0,5 51 169 | 294 294 29 0 0 0 0 0 0
g Plprize | 005 15 9| 1,7 84 19| 24 24 24 0 0 0
ﬁ P2 prize | 0,03 1,3 10,9 0,9 7,2 24 11 20 32 47 47 47
REGsimp -1 2,9 55,3 -3,4 149 150 -12 41 224 -18 92 378
Tillaggstabell 2: ENPV utan och med 9 incitament och vid olika FoU-faser (50 000 kdrningar)
Preklinisk Fas 1 Fas 2 Fas 3
Min mean max | Min  mean max | min mean max | min mean max
ENPV utan incitament -51,3 -11,1 659 | -76,2 95 192 | -117 -7 358 | -155 17 627
(baseline™)
ENPV forbattring (forsamringar) per incitament (M USD) fran ”baseline”
Grants+PD MER 0,81 145 120 4 45 232 19 111 350 59 234 537
Grants+FD MER 1,07 136 120 1 42 277 -4 103 414 | -19 219 679
= Grants+PC prize 1,25 13,6 51 31 44 92 4 27 88 6 44 120
% Grants+P1 prize 0,71 10 45 23 75 28 51 105 6 44 124
S Grants+P2 prize 0,85 9,8 45 22 83 14 47 111 53 90 168
©  Non-Prof Dev+PD MER 0,16 91 116 48 232 28 124 379 68 247 614
E Non-Prof Dev+ED MER 0,16 94 145 6 50 285 10 130 505 10 263 825
§ Non-Prof Dev+PC prize | -2,84 8,3 51 -7 47 110 | -83 40 122 | -148 56 164
é Non-Prof Dev+P1 prize | -10,43 4,7 44 -24 26 98 | -59 64 146 | -148 56 164
-§ Non-Prof Dev+P2 prize -9,9 4,5 46 -23 25 102 | -56 60 150 | -101 103 210
_E R&D Coll+PD MER 221 206 137 0 44 213 12 84 282 46 191 466
g R&D Coll+FDMER 254 194 148 -1 40 236 | -27 77 399 | -46 176 664
X R&D Coll+PC prize 3,08 181 59 19 37 90 0 0 0 0 0 0
R&D Coll+P1 prize | -1,74 136 56 -3 18 68 24 24 24 0 0 0
R&D Coll+P2 prize 0,39 133 57 -3 16 63 11 20 32 47 47 47

Tillaggstabell 3: ENPV utan och med kombinationer av 8 incitament och vid olika FoU-faser (50 000

kdrningar)

67




b---{}---+ L azud)d+r8(qjoiquoN
P ol [ —— —T1----- 4 | Y3WPHA8QJ0IgUON
=¥ F--{10-4 L azudyd+sjuelb
7 [ O——— I J---- 4 | ¥3Wpd+aaqgjoiduoN
&= R — LT _}----4 | y3npd+siuesd
o B —r----- 4 | ¥3WPd+I0003Y
< F--[I--+ L 8zud)d+100Q'8Y
= bmmmmm——-- Ei----- 4 | Y3IWpswesd
o pmmmmmm—- —r----- 4 | Y3WPHI00ORY
o0 pemm=L [ F----4 F azud | 4+ r8(QjoiquoN
= beee={B[E}----4 | azudzd+ A8 QolduoN
-
- bem= [ ]--+ L azud| d4+sjuelb
"m b---L[]--4 | 9zudzdg+sjuesb
2 F--{T}--4 | 28zudid+100Q8y
- F=-{I}--4 [ 22udzd+100Q8Y
[ | | eseq
T T T T T T
o o o o o o
40I © w0 e i o~
asn W AdN3
W — [ - - - - - 4 | y3wpdiooasy
7. fessamas ] - - - - - 4 - 8zud)d+1000'8Y
= pommmmmm L 1----- | - H3IWPHI10008Y
i)  R— 1----- 4 ezudid+100a8Yy
2 bomeee- L F----4 | 2zudzd+10008Y
= fesssze LTI }---+ L azudpdg+sjuelb
) S — 1 }---+ L y3wpd+sjuesb
@ L LId---4 | y3npwsiue
=y [ [ J— L azud | g+sjuelb
> pesems [ =i | azudzd+sjuelb
< fsssas 14 L 8zud)d+A8(qjoIquoN
20 foes C_LJ-+4 | ¥3npmaeqjoiduoN
= —— 14 | ¥3wpd+aaqgjoiduon
bt F---[IF--4 | 92ud | d+AsQ)oiduoN
”nDa k-=-[I}--+4 |- 9zudzd+AaQjoiduoN
St | L aseq
)
F T T T T T
o o o o o
-t ™ ~N -
asn W AdN3

Tillaggsfigur 1: Genomsnittlig ENPV forbattring fran "base” efter kombinationer av 8 incitament och i

Collaboration”; ”"NonProfDev”: Pipeline Coordinator av typ ”Non-profit Developer”; "fdMER”: totalt losskopplad

olika FoU-faser (”grants”; ”PCprize”: milestone prize vid slutet av prekliniska steg; ”P1prize”: milestone prize vid
MER; "pdMER”: partiellt losskopplad MER). Box plot visar medianvarden, samt forsta och tredje kvartilen i

slutet av Fas 1; "P2prize”: milestone prize vid slutet av Fas 2; "R&DColl””: Pipeline Coordinator av typ "R&D

boxarna. Awikande varden visas inte i Tillaggsfigur 1, utan i Tillaggstabell 3 som anger ocksa medelvarden (se

”min

mean” och ”max”).
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