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Forord

Vinnova ar mycket tacksam till alla som med stort engagemang bidragit till att ta fram
denna rapport. | synnerhet till projektteamet pd RISE som koordinerade och genomférde
huvuddelen av det operativa arbetet och Business Sweden som genomférde den internatio-
nella kartlaggningen.

Regeringsuppdraget genomférdes i dialog med en lang rad organisationer och experter fran
life science industri, akademi och offentlig sektor som deltagit med stort engagemang
i arbetet och bidragit generost till rapportens underliggande data. Ett sarskilt tack till
Lakemedelsindustriféreningen (LIF), Utredningen for halso- och sjukvardens beredskap
(82018:09), Utredningen om tillgang till vaccin mot covid-19 (S2020:07) och arbetsgruppen
for krisberedskap och resiliens inom regeringens samverkansprogram fér Halsa och Life
Science, for deras ovérderliga bidrag och vardefulla insikter.

Projektledare for uppdraget var Anna Ridderstad Wollberg (RISE) och Mats Jarekrans (Vinnova)
var ansvarig handlaggare. Lars Hammarstrom (Vinnova) var huvudansvarig fér uppdraget.

Vinnova i april 2021

Lars Hammarstrém
Avdelningschef Halsa
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1. Sammanfattning

Vinnova har fatt i uppdrag att, i samverkan med Utredningen om tillgang till vaccin mot
covid-19 (S 2020:07), utredningen om héalso- och sjukvardens beredskap (S 2018:09) och
RISE Research Institutes of Sweden AB (RISE), gbra en analys av Sveriges innovations- och
produktionskapacitet fér vacciner och andra biologiska lakemedel. Analysen ska redogéra
for hur Sveriges kapacitet star sig i forhallande till andra jamforbara lander och presentera
de synergier som existerar i produktionen mellan vacciner och biologiska ldkemedel.

Vacciner utgér en av varldens viktigaste medicinska produkter och beroendet av hallbar
tillgang till vacciner i kristid har betonats under covid-19-pandemin. En sammanstalld
dversyn av Sveriges kapacitet inom vaccintillverkning utgér darfor ett viktigt kunskapsun-
derlag med vilket att beddéma Sveriges beredskap infér eventuella framtida krissituationer.
Analyserna i rapporten utgar fran ett primart fokus pa vaccinproduktion, for att i ett andra
steg belysa produktionssynergierna med andra biologiska lakemedel.

Anlaggningar som producerar vaccin ar komplexa och strikt reglerade. Det ar darmed kost-
samt och tidskravande att etablera ny verksamhet eller stélla om befintlig verksamhet till
annat syfte. | Sverige finns idag flera féretag som &r aktiva inom vaccintillverkning med
varierande kapacitet att producera, baserat pa olika teknologier. Féretagen ar ofta multina-
tionella och besitter stor kunskap inom produktionsprocesser som utgér en viktig resurs for
svensk life science. Vaccinproduktion &r aven beroende av en komplex kedja av internatio-
nella leverantorer av ravaror, utrustning och material. Darmed bedéms Sveriges kapacitet
att vara helt sjalvforsorjande inom vaccinproduktion som lag. Analysen belyser dock mojlig-
heten att i partnerskap med industrin utveckla affarsmodeller och avtalsdverenskommelser
som kan tillgangliggdra resurser och kapacitet fér statens rakning i en krissituation men
aven utgdra en resurs for naringsverksamhet eller forskning och innovation (Fol) under normala
forhallanden. Hypotetiska exempel pa mojliga avtalsbaserade samverkansformer presenteras.

Vacciner ar en form av biologiska lakemedel, ett omrade pa stark frammarsch som bestar av
bland annat cellterapi, genterapi och proteinbaserade terapier. Dessa praglas av komplexa
tillverkningsprocesser och utmaningar inom formulering och administrationsmetoder. Det
finns darmed identifierade synergier mellan vacciner och biologiska lakemedel avseende
mojligheten till forskning och innovation inom framfér allt processutveckling, uppskalning,
tillverkning och formulering. Analysen belyser vikten fér Sverige att investera i Fol-miljoer
och produktionsfaciliteter som gynnar en positiv utveckling fér Sverige avseende kapacitet
och férmagor i dessa omraden.
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En omvarldsanalys av offentliga investeringar som gjorts i vaccinproduktionskapacitet under
perioden 2018-2021 i sex europeiska lander (Storbritannien, Frankrike, Tyskland, Schweiz,
Danmark och Nederlanderna) visar att nivan av offentlig finansiering varierat kraftigt mellan
landerna. Till vilken niva dessa investeringar utgor statsstéd har varit svart att bedéma. Den
skilda investeringsstrategin har dock speglat sig i hur val landerna har haft formaga att
utveckla och stélla om sin inhemska kapacitet under covid-19-pandemin. Storbritannien
utmarker sig med séarskilt stora offentliga investeringar i Fol-miljéer redan innan pandemin,
som nu utgoér ryggraden i landets vaccinproduktionskapacitet.

Rollen for den foreslagna europeiska myndigheten for beredskap och insatser vid halsokriser,
HERA (eng. European Health Emergency Preparedness and Response Authority) véntas 6ka
i fragan om vaccinberedskap for Europa i framtiden. Analysen betonar vikten av Sveriges
engagemang i utvecklingen av HERA och aven mojligheten for 6kat samarbete pa nordisk
niva, framfor allt inom vaccinproduktion.

Den korta tidsramen for regeringsuppdraget har inte mojliggjort en ingdende utredning av

de presenterade mojligheternas genomférbarhet. En fortsatt dialog med berérda offentliga
och privata aktérer rekommenderas for att utveckla nasta steg i arbetet.
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2. Uppdraget

2.1 Bakgrund

Vinnova har fatt i uppdrag att, i samverkan med Utredningen om tillgang till vaccin mot
covid-19 (S 2020:07), utredningen om héalso- och sjukvardens beredskap (S 2018:09) och
RISE, "analysera och beskriva férutsattningarna for hur Sveriges innovations- och produk-
tionskapacitet for vaccin och andra biologiska ldkemedel star sig i jamférelse med andra
lander”?!.

Covid-19-pandemin har askadliggjort ett globalt behov av 6kad utvecklings- och produk-
tionskapacitet for vacciner, ett behov som vantas ¢ka i framtiden da riskerna for utbrott
och globala pandemier tilltar samtidigt som allmanna vaccinationsprogram varlden over
okar i omfattning?. Det internationella samarbete som pagéatt under 2020-2021 kring Fol,
produktion, klinisk prévning, regulatoriskt godkdnnande, distribution och administration av
vaccin mot SARS-CoV-2 till varldens befolkning, pa historiskt kort tid, ar ett imponerande
exempel pa effektiv privat-offentlig samverkan. Det belyser dven vikten av europeiskt och
internationellt samarbete inom den globala vaccinstrategin.

Samtidigt som framtagningen av de nu godkénda covid-19-vaccinerna har skett med
en aldrig tidigare skaddad framdrift s& har processen att sikerstélla tillgang till dessa for
varldens befolkning pavisat brister i global logistik och forsérjning, brist pa kvalificerade
vaccinproduktionsanlaggningar och brister i internationell solidaritet. Foérsérjningskedjor
for 1akemedelsproduktion ar globala, omfattar manga enskilda leverantérer och kallor samt
ar sarbara for begransningar i den fria marknaden. Globala noédlagen kan darfér snabbt
begransa tillgang till ravaror, forbrukningsmaterial, dedikerade anlaggningar, expertis och
logistik.

Inom Europa har under 2020-2021 omfattande investeringar gjorts, delvis i partnerskap
mellan EU, stater och foretag, for att utéka Fol, mojliggéra kliniska studier och forstarka
den totala produktionskapaciteten for vaccin. Allt eftersom nya mutationer av SARS-CoV-2
identifieras varlden éver och vacciner anpassas till dessa, sa férvantas den globala vaccin-
strategin 6verga till en I16pande monitorering och anpassning av vacciner och andra terapier

1 https://www.regeringen.se/regeringsuppdrag/2021/01/uppdrag-att-analysera-sveriges-innovations--och-produktionskapacitet-for-vaccin-
och-andra-biologiska-lakemedel/,

2 https://www.who.int/immunization/programmes_systems/procurement/mi4a/platform/module2/2019_Global_Vaccine_Market_Report.
pdf?ua=1
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till nya virusvarianter. Darav vantas den Okade globala efterfragan pa produktionsanlagg-
ningar att bestd under lang tid framéover.

Metoderna foér produktion av dessa vacciner har potentiellt flera synergier med processer
for att framstélla andra typer av avancerad terapi, t.ex. cell- och genterapier (Advanced
Therapy Medicinal Products, ATMP) och andra biologiska lakemedel. Vissa av de nya vac-
cinerna som tagits fram mot covid-19 bygger dven pa helt nya teknologiska plattformar
(t.ex. mMRNA) dér det finns stor potential for vidareutveckling i framtiden. Da den globala
utvecklingen av bade vacciner, ATMP och andra biologiska lakemedel vantas 6ka i fram-
tiden sa star det i Sveriges intresse att skapa en forbattrad 6versikt av landets kapacitet och
utvecklingsformaga inom omradet.

Regeringens samverkansprogram for Halsa och Life Science® samlade under hosten 2020
representanter fran lakemedelsindustrin i Sverige, i arbetsgruppen Krisberedskap och resi-
liens, for att paborja en utredning av Sveriges kapacitet och kompetenstillgang for vaccin-
produktion. Samtidigt utférde branschorganisationen SwedenBIO en initial inventering av
svenska anlaggningar for produktion av biologiska lakemedel.

Regeringsuppdraget till Vinnova tar vid med avsikt att expandera och komplettera dessa ti-
digare aktiviteter och ge regeringen ett sammanfattat kunskapsunderlag som kan anvandas
for att vidareutveckla Sveriges position inom omradet. Kunskapsunderlaget ska slutrappor-
teras senast 26 april, 2021. Kompletterande uppgifter I1amnas till Naringsdepartementet i
sarskild ordning under projektperioden.

2.2 Syfte och mal

Syftet for regeringsuppdraget var i korthet att ta fram ett kunskapsunderlag som omfattar
en inventering av befintlig verksamhet och kompetens kring vaccintillverkning i Sverige.
Uppdraget innefattade ocksa att kartlagga sarskilda privata och offentliga satsningar inom
vaccinproduktion i andra jamfdrbara lander samt, om mdojligt, att undersoka rattslig grund
for statligt stdéd for de olika satsningarna. Vidare skulle kunskapsunderlaget beskriva méjliga
synergier mellan vaccinproduktion med tillverkning av biologiska lakemedel. Uppdraget
genomférdes i dialog med Lakemedelsverket, Folkhdlsomyndigheten, Socialstyrelsen och
andra relevanta myndigheter och aktorer, inklusive life science-branschen, i enlighet med
uppdragsbeskrivningen.

3 https://www.regeringen.se/regeringens-politik/regeringens-strategiska-samverkansprogram/samverkansprogrammet-halsa-och-life-science/
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Under covid-19-pandemin har behovet av utékad kapacitet kring vaccinproduktion i Sverige
lyfts, varfor detta kunskapsunderlag ligger val i tiden. En utvecklad malbild fér Sveriges
framtida vaccinproduktionskapacitet var inte formulerad i uppdraget, men stéd togs i rege-
ringens life science-strategi* som bland annat tar sikte pa att utveckla Sveriges internatio-
nella attraktivitet och konkurrenskraft, 6kad frémjande av export och investeringar, mojlig-
gdra 6kad kompetensforsorjning och internationell rekrytering, starkt forskningsinfrastruktur,
implementering av nya terapier och fler kliniska studier. Fran detta underlag utformades
foljande riktgivande malbilder som ledning i uppdragets genomférande:

e Sverige ar ett attraktivt land for foretag att etablera hela eller delar av sin

vaccinproduktion i.
e Sverige ar ett attraktivt land for internationella/EU satsningar inom vaccinproduktion.

e | Sverige finns spetskompetens och kapacitet inom strategiska omraden inom vaccin-
produktion, avancerad processutveckling och biologiska lakemedel, som bygger bade
pa en stark industrisektor och strategiska satsningar pa grundforskning och innovation.

Malet med utformningen av kunskapsunderlaget som presenteras var att det skulle kunna
sta for sig sjalv, skapa en forstaelse for omradets komplexitet, utmaningar och méjligheter
samt innehalla en inventering och tolkning av infrastruktur, kapacitet, kompetens, férsorj-
ningskedjan och omstallningsformagan i Sverige i ett internationellt perspektiv.

2.3 Uppdragets avgransningar

Det ar viktigt att betona att malet for regeringsuppdraget var att sammanstalla ett kun-
skapsunderlag som ger regeringen en helhetsbild av Sveriges styrkor och utmaningar av-
seende vaccintillverkning i relation till den mycket snabba utvecklingen som sker inom
Europa och internationellt. D& de geopolitiska och praktiska omsténdigheterna kring till-
verkning och distribution av vacciner mot SARS-CoV-2 utvecklats i mycket rask takt under
uppdragets genomférande, har det varit det utmanande att anpassa slutrapportens innehall
for att spegla en uppdaterad omvarldsbild.

4 https://www.regeringen.se/informationsmaterial/2019/12/en-nationell-strategi-for-life-science/
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Det var inte uppdragets mal eller avsikt att generera fardiga analyser eller forslag till beslut.
Den korta uppdragsperioden mdjliggjorde heller inte for en djupare och mer detaljerad
analys eller en systematisk kontroll och kvalitetssakring av informationen, varfér det finns
osakerhet i data som presenteras och behov av férdjupning och verifiering.

Fokus fér kunskapsunderlaget ar vaccinproduktion. En fullstandig kartlaggning av anlaggnings-
tillgdngar, kompetens och nationella satsningar med avseende pa hela omradet biologiska
lakemedel ingick inte i uppdraget.

2.4 Metodbeskrivning

Uppdragets genomférande organiserades i arbetspaket kopplade till huvudfragestallningarna
och utgick ifran underlag fran arbetsgrupperna Krisberedskap och resiliens inom samver-
kansprogrammet Halsa och Life science, SwedenBlOs arbetsgrupp for processutveckling
och produktion® samt i dialog med naringslivsaktorer pa den svenska marknaden. Kartlagg-
ningen av specifika satsningar for vaccinproduktion i utvalda lander i Europa utférdes av
Business Sweden.

Ett tidigt utkast av rapporten sammanstélldes fér remiss till fér uppdraget relevanta in-
tressenter (se Bilaga 1) under perioden 8-15 mars 2021 for att samla in kompletterande
synpunkter och inspel.

2.5 Projektorganisation

Vinnova hade évergripande ansvar for regeringsuppdraget. RISE ansvarade for projektledning
och utférande av majoriteten av arbetet. Business Sweden genomférde den internationella
kartlaggningen. Anna Ridderstad Wollberg (RISE) var projektledare. Styrgruppen bestod av
representanter for de i regeringsuppdraget omnamnda organisationer och angréansande utred-
ningar: Utredningen for halso- och sjukvardens beredskap (S2018:09), Utredningen om till-
gang till vaccin mot covid-19 (S2020:07) och arbetsgruppen for krisberedskap och resiliens
inom regeringens samverkansprogram fér Halsa och Life Science, samt RISE och Vinnova.

Genomférandet av uppdraget skedde dels i en intern arbetsgrupp pa RISE och dels i ett
operativt team dar projektdeltagare fran RISE, Business Sweden, LIF, de forskande lake-
medelsbolagens branschorganisation och Vinnova ingick. Wesslau Séderqvist advokatbyra
samt jurister fran Vinnova och RISE bistod med juridisk expertis till uppdraget.

5 https://swedenbio.se/om-swedenbio/swedenbios-arbetsgrupper-fran-ord-till-handling/
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3. Vaccinproduktion

3.1 Introduktion

Gemensamt for alla vacciner ar att de klassas som lakemedel vilket innebar att det kravs
ett godkannande fran EMA (European medicines agency), genom ett centralt forfarande,
eller Lakemedelverket genom ett nationellt/decentraliserat forfarande for att fa slappas ut
pa marknaden. For ett godkdnnande kravs det underlag som visar vaccinets effektivitet och
sékerhet och att tillverkningsprocessen sakerstaller vaccinets kvalitet.

Efter godkannande maste uppféljning och biverkningsrapportering (farmakovigilans) ske.
Varje ny variant av ett vaccin ar ett nytt lakemedel som maste godkannas och som i de flesta
fall darmed maste ga igenom nya sakerhetsstudier, kliniska prévningar, processutveckling
och produktion. Det finns sarskilda riktgivande dokument som reglerar kraven som stélls
pa anpassade covid-19-vacciner mot de muterade varianter av SARS-CoV-2 som uppstatt
under 202167,

Produktionen av vaccin ska ske enligt god tillverkningssed (good manufacturing practice,
GMP) bade for provningslakemedlet och det godkanda lakemedlet, vilket staller omfat-
tande kvalitetskrav pa tillverkningsprocess, analytisk kontroll, dokumentation, anlaggning
och personal i flera sammanlénkade steg (Figur 1). GMP som koncept berdrs i mer detalj
i stycke 3.3.

6 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/pandemic-influenza/vaccines-pandemic-influenza#mo-
dification-of-seasonal-flu-vaccines-section

7 https://www.ema.europa.eu/en/news/adapting-covid-19-vaccines-sars-cov-2-variants-guidance-vaccine-manufacturers
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Utvecklingskedjan vaccin

Prekliniskt Sdkerhets- Kliniska Firmans- eller Infarande/ Uppfiljning och
utveckling studier privningar rekvisitionslikemedel behandling Farmakovigilans
— Forskning — GLP Tox Fas | Subventionsanstikan Regioner
; : ansvariga
Modellsystem Fas Il Horizon scanning
, Behandling
Effekt Fas Il Halsoekonomisk
beddmning (HTA) Sjukvards-
MoA processer
{verkningsmekanism) NT rédet och TLV
— Design

Val av antingen

Val av gen, plasmid,

viral vektor
Molekylarbiclogi ‘ 2
Val av produktionscell
Odling Rening Formulering  Fill & Finish Analys
5 Na0 ! Q ,

Figur 1. Vaccinutveckling innehaller manga generiska steg, vilket har illustreras pa évergripande niva.
Processutveckling och produktion behéver integreras redan tidigt i utvecklingskedjan. Under preklinisk
utvecklingsfas designas vaccinkandidaten och de produktionsplattformar (t.ex. expressionssystem och
cellinjer) som utgér grunden till produktionsprocessen under GMP (pil at hoger). Alla lakemedel behdver
produceras enligt GMP, bade for kliniska prévningar och fér godkand produkt (pilar uppat).

GLP; good laboratory practice; EMA, european medicines agency; FDA, US food and drug administration; NT radet, nya terapier-radet;
TLV, tandvards och lakemedelsférmansverket.
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3.2 Olika typer av vaccin

Vaccin utvecklas med syfte att aktivera immunsvaret och dérmed skapa immunitet, d.v.s.
ett framtida skydd, mot olika typer av sjukdomsframkallande mikroorganismer (las mer om
sjukdomsframkallande mikroorganismer och vart immunfoérsvar i Bilaga 2). Kunskapen om
vacciner har funnits lange; vissa typer av vacciner finns det lang erfarenhet av (t.ex. levande
férsvagade vaccin) samtidigt som nya typer av vacciner (t.ex. mRNA-vaccin) skapar nya
mojligheter, men annu inte ar beprévade under en langre period fér humant bruk.

Varje vaccin innehaller ett eller flera antigen, d.v.s. det amne som ger upphov till ett immunsvar.
Dartill innehaller vaccinet vanligen flera olika typer av hjalpamnen, t.ex. konserverings-
medel, stabilisatorer och @mnen som forstarker kroppens immunsvar mot antigenet, s.k.
adjuvans.

Olika typer av vacciner har olika styrkor och begransningar. Majoriteten av de éver 260
covid-19-vaccin som fér narvarande ar godkanda eller i klinisk eller preklinisk utvecklingsfas
bygger pa en av de sex nedan beskrivna teknologiplattformarnas®.

3.2.1 Levande forsvagade vaccin

Principen bakom levande férsvagade (s.k. attenuerade) vaccin &r anvandandet av stammar
av virus eller bakterier som férsvagats med hjalp av mutationer, sa att de inte langre kan
orsaka sjukdom. Dessa mutationer kan bland annat astadkommas med riktad genetisk mo-
difiering, eller for virus genom passage i celler. Mikroorganismerna som ska utgéra vaccinet
odlas sedan upp i bioreaktorer och nar det galler virus behéver de odlas intracellulart i en
produktionscell.

Levande forsvagade vaccin ger ofta ett starkt immunsvar och inget extra adjuvans behover
tillsattas produkten. De ger vanligen dven immunitet mot flera antigen hos malorganismen.
En risk med denna typ av vaccin ar att mutationer, eller rekombination, kan leda till ater-
gang till en sjukdomsframkallande mikroorganism. Dartill kan dessa vacciner utgora en risk
for personer med nedsatt immunférsvar, eftersom den foérsvagade mikroorganismen efter
vaccination riskerar att orsaka sjukdom hos dessa personer. Nagra exempel pa levande for-
svagade vaccin ar MPR-vaccinet (mot massing, passjuka och réda hund) och BCG-vaccinet
(mot tuberkulos). MPR-vaccinet &r ett av de vacciner som ingér i det allménna vaccinations-
programmet i Sverige och har ddrmed en mycket bred anvandning.

8 https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
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3.2.2 Inaktiverade vaccin

Principen bakom inaktiverade vaccin &r anvdndandet av hela virus eller bakterier, eller
delar av dessa (subenheter), vilka har inaktiverats med varme eller pa kemisk vag. Flera hel-
cellsvaccin och subenhetsvaccin som bygger pa denna princip finns tillgéngliga pa mark-
naden idag. Nagra exempel pa inaktiverade vaccin ar poliovaccin och koleravaccin. Anvan-
dandet av inaktiverade bakterietoxiner, sa kallade toxoider, ar ocksa utbrett och typiska
exempel ar vaccin mot stelkramp och difteri. Dessa kan klassas som subenhetsvaccin. |
likhet med levande férsvagade vaccin sa genererar vaccin bestdende av inaktiverade virus
eller bakterier vanligen immunitet mot flera antigen hos malorganismen, vilket medfor att
god skyddseffekt fran dessa vacciner kan bibehallas dven da genetiska férandringar hos den
mikroorganism de ska skydda mot uppkommer. Anvandning av inaktiverade vaccin innebér
lagre risker for biverkningar fér personer med férsamrat immunfoérsvar jamfért med levande
forsvagade vaccin. En nackdel &r att inaktiverade vaccin i sig sjalva vanligen resulterar i
samre immunitet jamfoért med levande forsvagade vaccin, vilket medfor att adjuvans kan
behova anvandas for att uppna hog och langvarig skyddseffekt.

3.2.3 Rekombinant protein-vaccin

Vaccin baserat pa rekombinant DNA-teknik ("rekombinanta proteiner”), bygger pa att DNA
som kodar for ett specifikt protein (antigenet) introduceras molekylérbiologiskt i en produk-
tionscell (t.ex. mammalieceller), som i sin tur producerar proteinet. Proteinet (antigenet)
renas darefter fram med hjélp av olika separationstekniker och anvédnds som vaccin. For-
delarna med denna teknik ar att det gar lattare att férutsaga vilken immunitet som erhalls
jamfort med férsvagade och inaktiverade vaccin eftersom det &r ett enskilt protein im-
muniteten riktas mot. Dartill stalls inte samma skyddsnivakrav pa produktionen som vid
odling av sjukdomsframkallande mikroorganismer. Nagra exempel pa vacciner baserade pa
rekombinanta proteiner ar hepatit B-vaccin och vaccin mot humant papillomvirus (HPV)
som bada anvands i det allmanna vaccinationsprogrammet.

3.2.4 mRNA-vaccin

mRNA-vaccin ar en av de nyare vaccinteknikerna. Ett mRNA-vaccin bestar av mRNA som
kodar for ett protein som fungerar som ett antigen. Tekniken innebér att kroppens celler vid
vaccinationen tar upp mRNA:t och darefter producerar antigenen (genom translation till
proteiner), vilket leder till aktivering av ett immunsvar. mRNA-molekylerna ar verksamma
direkt i cytoplasman och behdéver inte tas upp av cellkarnan (jamfér DNA-vaccin nedan) for
att translation till proteiner ska ske.
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Vid produktion av mRNA-vaccin ar utgdngsmaterialet DNA som produceras pa liknande satt
som for DNA-vaccin nedan. DNA:t omvandlas i ett efterféljande steg till mMRNA med hjalp
av enzymet RNA-polymeras.

En nackdel med mRNA-vaccin &r att mRNA lattare bryts ner jamfért med DNA och déarfér
behover skyddas genom exempelvis inkapsling i lipidpartiklar och/eller férvaring vid mycket
lag temperatur. De tva vacciner mot covid-19 som férst godkédndes inom EU, Comirnaty
(Pfizer/BioNTech) och covid-19 Vaccine Moderna, &r av typen mRNA-vaccin och ar ocksa
de forsta mRNA-vaccinerna som kommit ut pa marknaden. Dock bor betonas att utveck-
lingen av mRNA-vacciner bygger pa grundforskning och tillampad forskning som pagatt
under ett 20-tal ar, vilket ligger till grund for den snabba utveckling som skett med mR-
NA-vacciner under covid-19-pandemin. Kunskapen kring langtidseffekter och eventuella
biverkningar av mRNA-vacciner ar an sa lange begransad.

3.2.5 DNA-vaccin

Ett DNA-vaccin bestar aven DNA-plasmid med en eller flera gener som kodar for ett protein
som fungerar som antigen och som finns hos den mikroorganism som vaccinet ska vara
verksamt mot. Tanken ar att kroppens celler vid vaccinationen tar upp DNA plasmiden och
déarefter producerar antigenen (férst genom transkription till mRNA i cellkdrnan och sedan
genom translation till proteiner), vilket ska leda till aktivering av ett immunsvar. Utmaningen
med DNA-vaccin ar att DNA:t bade maste tas upp av kroppens celler och na anda in till
cellkarnan for att satta igdng produktionsmaskineriet. For att DNA-vaccin lattare ska tas
upp och adstadkomma immunitet pagar forskning och utveckling (FoU) av sarskilda tekniska
l6sningar, bade vad galler design av vaccinet och for sjalva administrationsférfarandet av
vaccinet.

Foér att producera DNA-vaccin anvands likt rekombinanta protein-vacciner produktionscel-
ler dar plasmiden introduceras i cellerna och déarefter odlas och renas upp. Denna billiga
och snabba teknik upptacktes pad 1990-talet, men for narvarande ar inget DNA-vaccin
godkant for humant bruk. Dock pagér kliniska studier med DNA-vaccin, t.ex. INO-4800
(Inovio) mot covid-19. Stora fordelar med DNA &r dess stabilitet vilket gor att det kan lang-
tidsforvaras i relativt hdga temperaturer, t.ex. 4—8°C, och att det snabbt gar att anpassa till
mutationer hos en sjukdomsframkallande mikroorganism.
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3.2.6 Virusvektorvaccin

Vaccin baserade pa virala vektorer bygger pa samma principer som DNA- och mRNA-vaccin.
Skillnaden ar att det DNA som kodar for ett protein (antigenet) finns inbyggt i ett férsvagat
icke-sjukdomsframkallande virus (virusvektor). Efter vaccination infekterar virusvektorn
kroppens celler. Vardcellen producerar sedan det dnskade antigenet som ska aktivera
immunfoérsvaret. Férdelar med denna teknik ar, i likhet med DNA- och mRNA-vaccin, att
den ér relativt enkel och billig samt att vaccinet gar snabbt att modifiera i handelse av att
malorganismen muterar. Utéver detta blir immunsvaret i regel valdigt starkt nar kroppen
sjalv syntetiserar antigenet, vilket ocksa stammer for mRNA- och DNA-vaccin.

Den framsta nackdelen med virusvektorvaccin ar férekomsten av immunitet mot sjalva vektorn,
som kan ha uppkommit till f6ljd av tidigare infektion med det virus som anvénds som vektor
och/eller tidigare immunisering med vaccin innehallande samma virusvektor. Preexisterande
immunitet mot vektorn férhindrar att den att tas upp av kroppens celler och darmed férhindras
ocksa produktion av antigenet i kroppen. For det ryska vaccinet mot covid-19, Sputnik V
(Gam-COVID-Vac), har detta hanterats genom att anvanda olika vektorer (rAd typ 26 och rAd
typeb) vid de tva vaccinationstillfallena. Andra exempel pa virusvektorvaccin ar covid-19
Vaccine AstraZeneca (Vaxzevria/AZD1222) och vaccin mot Ebola.

3.2.7 Adjuvans

Flera vacciner, sarskilt rekombinanta proteinvacciner, behdver kombineras med adjuvans,
eftersom de annars inte ger tillrackligt hdg immunitet. Férutom att stimulera och férstarka
immunsvaret kan adjuvans ocksa gora det mojligt att sdnka méangden antigen i en vaccin-
dos. En sankt antigenméangd kan vara vardefullt i ett pandemi-scenario eftersom fler doser
kan produceras utifran en viss mangd antigen. Traditionellt har suspensioner av olika alu-
miniumsalter anvants som adjuvans i human-vacciner, men pa senare tid har ett antal
alternativa adjuvans tagits fram, exempelvis oljor och lipidpartiklar (t.ex. Iscomer som ut-
vecklades av det Uppsala-baserade bolaget Isconova, som kdptes upp av Novavax 2013).
Val av adjuvans spelar ocksa en stor roll i att styra immunsvaret i olika riktningar vilket har
betydelse fér vaccinets verkningsmekanism (antikropp eller cell-medierat svar), se Bilaga 2.
Samma adjuvans kan ofta anvandas till flera olika vacciner eller andra typer av biologiska
lakemedel.
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3.3 Processutveckling och GMP-produktion av vacciner

Vacciner utgdr olika typer av biologiska lakemedel. Tillverkningsprocessen for ett biologiskt
lakemedel har mycket stor betydelse for den slutliga produkten pa ett helt annat satt an
vad galler mer traditionella smamolekylara kemiska ldkemedel. Detta géller saval proteiner,
som genprodukter och férsvagade eller avddédade mikroorganismer. | Figur 2 nedan finns
en generisk beskrivning av processutveckling och produktion av vacciner. Denna kan med
fordel anvandas som referens till texten.

Aven om den 6vergripande produktionsprocessen &r unik fér varje typ av vaccin sé finns
det manga enskilda steg som ar gemensamma for olika vacciner och/eller andra biologiska
lakemedel. | manga fall kan t.ex. samma expressionssystem/cellinje, bioreaktor och analyser
anvandas for flera olika produkter. Dessutom ar det samma krav pa sparbarhet, kontroll och
kompetens som kommer med en GMP-ackrediterad anlaggning och tillverkning.

3.3.1 Kommentarer kring processutveckling och produktion av olika typer av vacciner
Processutveckling och produktion av vacciner, sasom beskrivet har, utgar fran de "generiska”
typer av vacciner som beskrivits i stycke 3.2. Detta &r en generalisering som inte stammer
i detalj, da produktionsprocessen pd manga satt ar unik och skraddarsydd for varje enskild
produkt.

Skillnaden pa drug substance och drug product

Vid produktion av ett biologiskt l1akemedel sarskiljs processen som leder fram till "drug
substance” alltsd den verksamma aktiva ingrediensen i vaccinet (active pharmaceutical
ingredient, API) och den process som leder fram till "drug product”, d.v.s. slutprodukten
som ar en formulerad, analyserad och férpackad drug substance.

Det ar vanligt forekommande att produktionen av drug substance och drug product for ett
vaccin sker vid olika anlaggningar, ibland i olika lander, antingen inom ett bolag eller dar
olika bolag samarbetar under avtal och utfér varsin del av produktionskedjan. Tillverkning
av de nuvarande godkanda vaccinerna for covid-19 sker i flera geografiskt och organisatoriskt
separerade produktionsanlaggningar for drug substance och sa kallade "fill & finish”-
anlaggningar fér drug product globalt.
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Figur 2. Generisk karta 6ver processutveckling och GMP-produktion av vacciner som visar olika steg och komponenter som &r viktiga.
Produktionsprocessen ser olika ut for olika produkter, alla komponenter ingar inte for varje produkt.
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SOP, standard operating procedures; QA, quality assurance; GMP, good manufacturing practice; BSL, biosafety level; QP, qualified person; HQ, high quality; QC, quality control; API, active pharmaceutical ingredient
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Forberedelse for tillverkning

Innan ett vaccin kan borja produceras ar det flera parametrar som maste vara uppfyllda som
ar direkt kopplade till den anlaggning dar vaccinet ska produceras. Lokaler for tillverkning,
kvalitetskontroll och lagerhallning ska vara utformade for lakemedelstillverkning.

Det ska finnas renhetsklassade lokaler for steril tillverkning. Ventilation, materialstrémmar
och personstrommar ska vara uppsatta sa att risken for felhantering och korskontaminering
minimeras. Lokalerna ska vara godkanda av Lakemedelsverket for GMP-tillverkning och det
ska finnas miljétillstand, utbildad och tranad personal, kvalificerad utrustning och ett kvali-
tetsledningssystem (Pharmaceutical Quality System). GMP-tillverkning av biologiska lake-
medel i Europa ska f6lja EU-kommissionens direktiv som beskrivs i Eudralex Volume 4 Good
Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use Annex 2°.

Anlaggningen maste ocksad ha ratt skyddsnival® (biosafety level, BSL) for arbete med de
mikroorganismer som ingar i tillverkningsprocessen. BSL-nivaer definieras enligt en skala
mellan 1 och 4. De steg i processen, som innebér odling och expandering av mikroorganismer
kan krava hogre BSL-niva an de steg som foljer efter att mikroorganismen har inaktiverats.
BSL-niva beror ocksad pa vilken mikroorganism det handlar om. Odling av SARS-CoV-2
hamnar pa BSL-3, vilket &ven vissa vacciner som bygger pa forsvagade eller inaktiverade
mikroorganismer gér, medan framstéllning av virusvektorvaccin som anvander adenovirus
hamnar pa BSL-2-niva. BSL-4 avser arbete med mycket smittsamma, farliga och luftburna
mikroorganismer, tex. virusen som orsakar ebola och smittkoppor. Produktionsprocessen
for mRNA-vaccin kan till stor del ligga utanfér BSL-klassade lokaler da de ej involverar
hantering av mikroorganismer.

En fullstandig processoverforing (technology transfer) fran vaccinets utvecklingsanlaggning
till produktionsanlaggning behéver verkstallas. Overféring av tillverkningsmetoder och ana-
lyser behover ske sa att de inte leder till andringar i produktionsprocessen, kvalitetskontroll
och vaccinets sékerhetsprofil och effektivitet. Vaccinets tillverkningsmetod ska beskrivas
och o&verfoéras till anlaggningsspecifik dokumentation. Analysmetoder ska 6verféras och
kontrolleras.

For att sakerstalla att korskontaminering inte sker mellan olika tillverkningar i samma an-
laggning ar rengbring och rengdringsvalidering viktiga kvalitetskrav i [akemedelsproduktion.

9 https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/pdfs-en/2018_annex2_en.pdf

10 https://www.folkhalsomyndigheten.se/mikrobiologi-laboratorieanalyser/biosakerhet-och-bioskydd/riskbedomning/skyddsatgarder/
laboratoriers-skyddsnivaer/
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Rengoring ar en tidskravande aktivitet, nar en tillverkning avslutas och en ny pabdrjas.
Rengoringsvalideringen ar unik foér varje lakemedel och utrustning. System anpassade for
engangsanvandning reducerar kravet pa rengéring i och med att det som anvénds kasseras
och ny utrustning tas i bruk vid nasta tillverkning. Engangssystem &ppnar for enklare om-
stallning mellan olika produkttyper inom en och samma anlaggning.

Cellexpansion

Foérsta stegen i cellodlingen &r de steg som tar langst tid. Flera arbetscellkulturer behéver
etableras fran en "master cell bank”. Vid starten for varje produktionsodling ympas arbets-
kulturen in i mindre odlingsbehallare, vilket benamns ympsteget. Ympsteget innebér cell-
odling i flera steg tills tillracklig volym uppnatts fér att ympa produktionsreaktorn. Beroende
pa produkten sa ar det olika celler som odlas vilket beskrivs i mer detalj i stycke 3.2.
Odlingen kan ske i en mindre reaktor eller ett mindre engéngssystem. Serumfri cellodling
ar det vanligaste och det finns flera etablerade leverantérer av odlingsmedium.

Cellbanken som anvands maste vara av hog kvalitet och verifierat fri fran virus och férore-
ningar (t.ex. mykoplasma) och olika rester fran molekylarbiologi (t.ex. trypsin eller endotoxiner).
Flera av de ravaror och férbrukningsvaror som ingar i cellexpansion har varit flaskhalsar i
leverantérskedjan for vaccinproduktion under covid-19-pandemin.

Odling och skérd

Nasta steg ar att dverféra odlingen till en st6rre odlingsbehallare (bioreaktor). Det &r fran
denna odling produkten skérdas, renas och anrikas. | de fall produkten ar ett avdédat eller
inaktiverat virus (se 3.2.1), ar det i detta steg som cellsubstratet infekteras med viruset (fran
en "virus seed bank”). Odlingen i en bioreaktor kan vara kontinuerlig eller utféras som batch-
odling, varfor storleken pa bioreaktorn inte begransar hur mycket produkt som kan genereras.

Storskalig cellodling maste kontrolleras noga och det kravs sarskild utrustning och kom-
petens for att hela tiden félja celltillvaxten och produktionen for att optimera resultatet.
Storleken pa reaktorer kan variera fran 50L till 2000L och anda upp till 15000L. Om
perfusionsteknik anvands sa kan stora volymer produceras per batch aven med en mindre
reaktor da volymer innehallande produkt tas ut under en langre period.

Skord kan ske genom centrifugering, filtrering eller lysering och sker oftast i samma rum
som produktionsreaktorn. Da det ibland innebar hantering av stora volymer sa kravs utrust-
ning av stor skala. Skord sker oftast i anslutning till odlingens avslut och materialet tas om
hand direkt.
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Rening
Da skord ofta genererar stora volymer behover den koncentreras (ofta i flera steg) innan
reningen kan paborjas. Vanliga metoder fér koncentrering ar ultrafiltrering och diafiltrering.

Rening av produkten kan ske genom kromatografi (kolonner packade med olika matriser,
baserat pa t.ex. affinitet, storlek eller jonbyte). Ett annat satt att rena produkten ar genom
ultracentrifugering och olika filtreringssteg. | Sverige finns stor kompetens inom detta om-
rade, som utvecklades av Pharmacia en gang i tiden och nu férvaltas inom flera olika bolag
som finns pa den svenska marknaden.

Inaktivering eller avdddning av bakterier kan gdras kemiskt och/eller med varme och kan
ta olika lang tid beroende pa mikroorganism och process, for poliovaccin tar inaktivering
t.ex. tva veckor. Aven fér produktion av rekombinanta proteiner kan det behévas inaktive-
ring eller reningssteg som tar bort virus, i de fall vektorn fér den rekombinanta produkten
ar ett levande virus. Inaktivering bor ske i ett separat rum sa att den inaktiverade "rena”
produkten inte blir kontaminerad.

Formulering

Genom formulering kan man paverka vaccinegenskaper som stabilitet, |6slighet i beredning
och upptag i kroppen. Vissa typer av vacciner har endast en valdigt enkel formulering, t.ex.
virusvektor-vaccin och rekombinant protein-vaccin som ofta formuleras i en saltlésning
(fosfatbuffrad salin, PBS) med stabiliserat pH vérde. Andra formuleringar & mycket mer
komplexa och har syftet att underlatta administrering och upptag av lakemedlet, t.ex. sta-
bilisering av vacciner som tas oralt, eller lipidvehiklar féor mRNA vaccin som mojliggér foér
mRNAt att ta sig in i cellen.

Formuleringen kan ocksa vara extremt viktig for att stabilisera och skydda vaccinet under
produktion, paketering och transport, t.ex. i fallet med mRNA-vaccin. Fér dessa har det
pa senare ar utvecklats nya formuleringslésningar med lipidpartiklar vilket har varit en
forutsattning for att dessa kansliga molekyler nu intar marknaden. Dock ar mRNA-formule-
ringarna fortfarande mycket kansliga och kraver mycket laga temperaturer (-20 till -80 °C)
bade vid lagring och transport och tiden i rumstemperatur far endast vara mycket kort for
att aktiviteten ska bibehallas. Darfor praglas mRNA-vaccinutveckling av djup kunskap om
sjalva formuleringen som aven i sig, pa grund av sin komplexa och unika sammanséttning,
star for en omfattande del av mRNA-vaccinernas patentskydd.
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Fill & finish

Efter rening och formulering behéver vaccinet fyllas i sin priméara férpackning, som t.ex.
en injektionsflaska eller spruta, etiketteras, serialiseras (sparbarhetsmarkas) och packas for
distribution. Det ar en process som inte &r unik for vacciner och gérs ungefar pa samma satt for
manga andra sterila produkter. | och med att vacciner ar temperaturkansliga kan produkten
ej slutsteriliseras genom hog temperatur och anga i autoklav. Vacciner produceras darfor
aseptiskt. Aseptisk tillverkning innebér att steriliteten i alla komponenter som anvands
bibehalls under en tillverkning. Aseptisk tillverkning kraver stor noggrannhet, valutbildad
personal och anpassade lokaler samt utrustning. Bulkprodukten och primart packnings-
material steriliseras innan sjalva fyllningen ager rum.

Vissa vacciner ar valdigt kadnsliga fér nedbrytning vid hégre temperaturer och/eller skjuv-
ningskrafter vilket ocksa staller krav pa fyllnings- och packningsprocessen.

Det finns flera kontrakttillverkningsféretag (contract manufacturing organisation, CMO)
som specialiserar sig pa fill & finish i hela varlden. Da processerna for fill & finish 6verlag
ar mer generiska an de hogt specialiserade produktionsstegen for drug substance sa kan
en fill & finish-anlaggning slutformulera och férpacka produkter fran en rad olika drug sub-
stance-anlaggningar.

Analyser och frisldppning"
Tillverkningen av vaccinet behéver kontrolleras enligt for-uppsatta rutiner och specifikationer.
Analyser ingar i alla steg i processkedjan beskriven i Figur 2 ovan.

Innan vaccinet kan skickas i vag behover frislappningsanalyser och GMP-frislappning
genomfoéras. Kvalitetskontrollen ska sakerstalla vaccinets aktivitet, sterilitet, och franvaro
av fororeningar utifran satta granser (Eudralex’EMA GMP vaccin specification). Analys for
frislappning av vacciner ar mycket reglerat och skall genomféras bade av tillverkaren sjalv
och en kontrollerande myndighet.

Analyser av tillverkningsmiljon behover ocksa utféras for att sakerstalla att renhetskrav
uppfylls. Luften analyseras med avseende pa partikelantal och ytor i lokalen, utrustningen
och personalens klader analyseras med avseende pa mikrobiologiska krav.

11 https://www.who.int/biologicals/TRS_978_Annex_2.pdf
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3.3.2 Utrustning, kemikalier och forbrukningsvaror

Produktion av vacciner kraver en stor mangd ravaror och utrustning. En del av dessa ravaror
och material produceras i Sverige men langt ifran allt och leverantorskedjan ar idag global.
Vissa ravaror och material har endast ett fatal mojliga leverantérer pa den globala markna-
den, vilket gor produktionen beroende av en fri marknad med 6ppna handelsférhallanden.
Leveranstider varierar naturligtvis fér utrustning, kemikalier och férbrukningsvaror under
normala forhallanden. Under rddande covid-19-pandemi har leveranstiderna dock forlangts
pa grund av det dkade globala behovet. Ledtider har ibland dubblerats eller fordréjts annu
mer eller helt uteblivit for viktiga ravaror. Brist pa ett enda kritiskt material kan leda till
stopp i hela produktionen. Ett tydligt exempel &r olika typer av lipider som anvands i lipid-
formuleringen till mMRNA-vaccin. Efterfragan pa dessa lipider har blivit sa stor att brist pa
dess tillgang riskerar att forsena vaccinproduktion.

GMP-regelverket staller krav pa utrustning, leverantérer och férbrukningsvaror. Etablering
av leverantorskedjan av utrustning och ravaror till en produktionsprocess behéver planeras
och ar vanligtvis tidskravande. Fdljande steg behdver beaktas: specifikationskrav ska stéllas
pa utrustning och material, leverantérer ska hittas och bedémas om de uppfyller relevanta
kvalitetskrav, ravaruspecifikationer ska etableras fér kemikalier, relevanta analyser ska sat-
tas upp, inkop, validering/kvalificering och underhall av utrustning ska goras, saneringsru-
tiner av produktionsutrustning och sakerhetsutrustning ska tas fram.

| Sverige finns tillverkning av féljande utrustning, som ar kritisk i vaccinproduktion:

e Single-use reaktorer for mammaliecell-odling (upp till 25L reaktorer, dock inte

single-use pasar)
e Reaktorer och fermentorer i rostfritt stal
e Utrustning fér hantering av fardiga odlingar (skdrd och filtrering)
e Reningssystem och kolonner
e Kolonnmaterial
e Vissa specifika instrument fér analys av biomolekyler och dess aktivitet

e Produktionsstyrsystem

SVERIGES INNOVATIONS- OCH PRODUKTIONSKAPACITET FOR VACCIN OCH ANDRA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

24



| Europa finns tillverkning av f6ljande utrustning, som ocksa ar kritisk for produktkvaliteten:

e Single-use pasar, -viss produktion finns i Europa, men foretradelsevis sker

produktionen utanfér Europa
e Cellodlingsmedier och material till vaccinformulering
e Filter for virusfiltrering

Engangskomponenter anvands ofta vid produktion, nar snabb omstallning mellan produkter
krévs. Den 6kade anvandningen av dessa komponenter har gjort att det fér narvarande ar en
bristsituation, vilket kan leda till produktionsbortfall och stora forseningar. Det pagar just
nu ett intensivt arbete kring uppbyggnad av produktionskapacitet fér dessa produkter hos
leverantorerna. Att halla stora lager Gver en langre tid, kopplat till en produktionsanlagg-
ning, ar ingen hallbar |6sning pa problemet da engangssystemen har begréansad hallbarhet
och dessa maste i sa fall kontinuerligt bytas ut.

En stor del av utrustningen som kravs vid vaccinproduktion ar standard cellodlings- och
analysutrustning och relevant fér produktion av andra typer av biologiska lakemedel. Detta
innefattar t.ex. laminart luftflédes (LAF)-bankar, inkubatorer, renrum, standardanalyser som
HPLC, fysikaliska analyser, pH, osmolaritet, stabilitet, men &ven immunologiska analys-
metoder som ELISA, FACS, cell assays/potency assays och ibland aven in vivo modeller
och molekylarbiologiska metoder som gPCR. Full analys-validering for specifika produkter
kan ta manader att genomféra aven for ett erfaret QC (quality control)-labb och ar oftast
ett maste for att kunna sakerhetsstalla analyssakerheten. Skyddsutrustning &r ocksa viktigt
saval for att skydda personalen i sitt arbete som till att skydda produkterna fran kontami-
nering fran personal och omgivning.

Utover ovan finns naturligtvis ocksd en mangd andra férbrukningsartiklar som ar kritis-
ka for vaccinproduktion och som behéver finnas tillgangliga for att kunna uppratthalla
produktionen. Som en uppskattning kan ndmnas att ca 200 férbrukningsmaterial anvands
per tillverkad batch i produktion. Exempel pa férbrukningsartiklar, som det rader brist pa
under pagaende covid-19-pandemi och som specifikt lyfts fram av tillverkande foretag ar
glasvialer, pipettspetsar, filter for sterilfiltrering och virusfiltrering, formuleringskemikalier
samt utrustning och reagens for kvalitetsanalys. Listan kan naturligtvis goras langre och de
namnda exemplen ar inte att betrakta som en fullstandig inventering.
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3.3.3 Sammanfattande budskap kring processutveckling och produktion av vacciner

Som beskrivs ovan ar utveckling och produktion av vacciner en mycket komplex och om-
fattande hogteknologisk verksamhet med tatt lankade metoder, mycket héga kvalitets- och
analyskrav och stort beroende pa specifik utrustning och material frdn manga leverantorer
pa den internationella marknaden. P& grund av denna komplexitet sa tar planering, eta-
blering och upprattande av produktionsanlaggningar (med GMP-certifikat) mycket lang tid
och ar mycket kostsamma. Nar en anlaggning val ar etablerad for att tillgodose en speci-
fik produktion sa blir darmed dven omstallning till andra produkter en tidskravande och
kostsam process. | Sverige finns idag ett antal kontraktstillverkande féretag (CMO eller
Contract development and manufacturing organisation, CDMO) som har specialiserat sig
pa att tillgodose GMP-kraven pa en bred mangd olika produkter for sina kunder. | just om-
stallningsférmaga har darfor kontraktstillverkare eventuellt fordelar jamfort med dedikerade
anlaggningar som ar mer specifikt konstruerade att producera en specifik produkt till ett
specifikt féretag. Dock ror sig dven manga lakemedelsféretag mot att arbeta med mer flex-
ibla produktionsplattformar fér framtiden.

En annan aspekt som framkommer av kapitlet ovan ar hur beroende vaccinproduktion glo-
balt ar av en 6ppen och fri handel pa den internationella marknaden, speciellt i ett litet
land som Sverige. Lander som t.ex. Kina, USA, Tyskland, Frankrike och Japan har en sa
pass omfattande inhemsk industri att hela produktleverantérskedjan teoretiskt skulle kunna
etableras inom landets granser. Trots sin starka position inom lakemedelsutveckling och life
science ar det dock inte rimligt att tro att Sverige ska kunna vara helt sjalvférsérjande inom
vaccinutveckling, kanske framférallt p.g.a. det starka beroendet av manga internationella
underleverantorer av utrustning, ramaterial och forbrukningsartiklar. Darmed ar internatio-
nellt samarbete och det europeiska samverkandet absolut kritiskt fér att Sverige ska kunna
vidareutveckla sin férmaga inom vaccintillverkning.
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4. Anlaggningstillgangar och
kompetens samt analys kring
uppbyggnad och omstallning av
verksamhet

Detta kapitel belyser den kapabilitet och kompetens som finns i Sverige kring produktion
av vacciner och biologiska ldkemedel. Med kapabilitet avses teknisk kapacitet sdsom kva-
lificerade anlaggningar, instrument, utrustning och dedikerad personal for att producera
vacciner och/eller biologiska lakemedel i en skala som anses vara rimlig fér marknads-
anvandning eller kliniska studier.

Redovisningen utgar fran material fran arbetsgruppen Krisberedskap och resiliens inom
regeringens samverkansprogram for Halsa och Life science samt SwedenBIOs arbetsgrupp
for processutveckling och produktion och har under uppdragsperioden kompletterats efter
ytterligare dialoger med aktérer pa den svenska marknaden.

4.1 Bolag i Sverige med verksamhet kopplat till vaccinproduktion

| Tabell 1 nedan visas en lista éver bolag som idag har verksamhet i Sverige kopplat till nagon
del i produktionskedjan for biologiska lakemedel, inklusive vacciner. Listan ar framtagen
med utgdngspunkt fran de foretag som har GMP-certifikat for sin verksamhet i Sverige
enligt vad som angivits i EUDRAGMDP databasen!? med sokkriterierna "GMP-certificate”
och "Sweden”. Urvalet har darefter gjorts pa basis av att féretagen har verksamhet som
inkluderar eller relaterar till vaccinproduktion och/eller biologiska lakemedel.

12 http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/displayHome.do

SVERIGES INNOVATIONS- OCH PRODUKTIONSKAPACITET FOR VACCIN OCH ANDRA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

27


http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/displayHome.do

Tabell 1. Producerande lakemedelsféretag i Sverige (med GMP-certifikat) inom vacciner och/eller biologiska

lakemedel.
Produktionsverksamhet
Antal (GMP) i relation till
anstallda i vaccin/biologiska
Foretag Plats Sverige*  Agare lakemedel
Apotek Produktion & Umes 550 Fristdende bolag agt av Fill & finish, aseptisk
Laboratorier (APL) AB (2021-03)  svenska staten produktion
. . Borsnoterat, svenskt- . -
AstraZeneca AB Sodertalje 6 150 britkiskt, multinationellt Fill & finish
Biolnvent International AB  Lund 75 Borsnoterat, svenskt sate Proteinbaserade lakemedel
Nyligen uppképta av
Cobra Biopharma amerikanska Charles River )
Matfors AB Matfors 80 Laboratories Inc, internatio- IPlEEsid) DA
nellt
Novavax AB Uppsala 140 Borsnoterat, amerikanskt Adjuvans
PP (2020) ’ !
Octapharma Nordic AB Stockholm 834 Svens_kt_—_schwe|2|skt Proteinbaserade lakemedel
familjeféretag
Pfizer Health AB Stréngnas 264 Bérsnotgrat, amerikanskt, Proteinbaserade lakemedel
multinationellt
. . . 180  Ags av Shanghai Dongbao Fill & finish, aseptisk
ety Wi B ares e el (2021-03)  Biopharmaceutical Co Ltd  produktion
Borsnoterat, svenskt sate,
. 5316  uppkop pagar av EQT/Roar Fill & finish, aseptisk
Recipharm AB Solna BidCos AB (feb 2021), produktion
multinationellt
Swedlsh_Orphan Biovitrum Siael i 1335 _Borsnot(_erat, svenskt med By —
AB (Sobi) internationell verksamhet
Valneva Sweden AB Solna 151 Borsnoterat, sate i Frankrike Inaktiverade virus,

kontraktstillverkning

*Nov/dec 2019 om inget annat anges

Ytterligare aktérer som har verksamhet som relaterar till vaccin och biologiska lakemedel,
men som inte har produktion enligt GMP alternativt tillhandahaller tjanster och produkter

som behdvs for andra aktorer, listas i Tabell 2.
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Tabell 2. Ytterligare aktorer i Sverige som relaterar till vacciner och/eller biologiska lakemedel.

Antal
anstallda i
Foretag Plats Sverige* Agare Kommentar
Diamyd Medical AB atrzzgholm, 6 (2019) Borsnoterat, svenskt. GLP-klassad anlaggning
Phase2Phase Biopharma AB  Stockholm 6 (2020) Privatagt, svenskt CMC-tjanster
Repligen Sweden AB Lund 66  Amerikanskt Mikrobiell odling ISO 9001, fd GMP
Scandinavian Biopharma AB  Solna 30 Svenskt Processutveckling egna vacciner

Utrustning och férbrukningsartiklar

Tillhandahaller utrustning och
Cytiva Sweden AB Uppsala 1753 Amerikanskt, Danaher instrument for tillverkning av
biologiska lakemedel och vaccin

Belach Bioteknik AB Skogas 5  Privat, svenskt Tillverkning av bioreaktorer
Lagring

Birka BioStorage AB Lund 7  Svenskt GMP

ClinStorage AB Solna 3 Svenskt GMP

Analys

Eurofins BioPharma Product Uppsala 26 Luxembourg, Eurofins GMP

Testing Sweden AB Pharma Lux Sarl

Australien, Australian

. 2 :
Mikrolab Stockholm AB Stockholm (2020-03) ttaé)oratory Services Pty  GMP
. 11
Q&Q Labs AB MédlIndal (2020-08) Svenskt GMP
TATAA BioCenter AB Goteborg 18  Privat, svenskt

Nationella infrastrukturer

Anlaggning som fungerar som
6 Ags av Cytiva Sweden testbadd for pilotproduktion av

Cytiva Testa Center AB Uppsala (2021-03)  AB, som &gs av Danaher biologiska produkter. BSL-2, ISO
9001 och 13485.
GMP anlaggning (kemiska
RISE AB S(?dertalje, 2662 Ags av svenska staten Iakerqedgl), elrfarenhlet av
Goteborg omstallning, innovationsverksamhet
och testbaddar
Drivs av Karolinska Tillverkning av avancerade
Vecura Stockholm 12 Sjukhuset (Region terapilakemedel (ATMP) for klinisk
Stockholm) prévning, GMP

*Nov/dec 2019 om inget annat anges. CMC, Chemistry Manufacturing and Control; GLP, Good Laboratory Practice; BSL, biosafety level;
GMP, Good Manufacturing Practice.
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4.2 Kapabilitet och kompetens kring produktion av vaccin och biologiska

lakemedel i Sverige

| Sverige finns kapabilitet och kompetens som &r relevant for eller kan anpassas till de olika
stegen i produktionskedjan fér vanliga vaccintyper (som listats ovan i 3.2), se Figur 3.
Tillgangligheten till befintliga anlaggningar samt omfattningen pa eventuella omstallningar

av befintlig produktion i hédndelse av kris, varierar dock stort.
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Figur 3. Foéretag verksamma inom olika delar av produktionskedjan i Sverige. Bilden avser inte att visa
specifik kapacitet utan endast att ge en 6versikt. Figuren gor inte ansprak pa att vara fullstandig, utan ar
en tolkning av den information som har identifierats inom ramen for uppdraget.

SVERIGES INNOVATIONS- OCH PRODUKTIONSKAPACITET FOR VACCIN OCH ANDRA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

30



4.3 Kompetensforsérjning

Sverige har en lang historik som ett starkt land inom ldkemedelsutveckling med en om-
fattande life science-sektor som ar 2018 bestod av drygt 42,000 anstallda's. Har finns
ett kompetensforsprang gentemot manga andra jamférbara lander som kompletterar den
grundkompetens som tillhandahalls genom universitets- och hégskoleutbildningar. Det ar
dock viktigt att poangtera att en generell tillgang till htgskolekompetens inte nddvandigtvis
korrelerar med tillgang till operativ personal med erfarenhet av produktion, eftersom mycket
av Sveriges life science-kompetens ér samlad inom FoU. Det &r dessutom viktigt att resonera
kring vilka roller som behovet hastigt kan komma att andras for vid en krissituation sasom
under en pandemi.

4.3.1 Kunskapskrav for arbete inom produktion av biologiska lakemedel

For arbete med lakemedelsutveckling finns inga specifika utbildningskrav fran myndigheter.
En kunskapsgrund inom naturvetenskapliga, tekniska, farmaceutiska och medicinska om-
raden &r vanliga for roller sdsom t.ex. laboratorietekniker, forskningsingenjorer och olika
former av experter.

For arbete med ldkemedelsproduktion under GMP-férhallanden galler sarskilda krav pa
personalen, sasom kontinuerlig GMP-utbildning och kontinuerligt visad kompetens inom
kvalitetsarbete. Personal som introduceras i GMP-produktion behdver darfér utéver en rele-
vant kunskapsutbildning och adven l6pande utbildning pa plats. Specifika krav pa utbildning
galler for rollen som sakkunnig person (QP, Qualified Person) enligt Lakemedelsverkets
foreskrifter och allménna rad (LFVS) 2004:714,
Exempel pa nyckelroller/-kompetenser inom lakemedelsproduktion ar:

e QC (personal inom kvalitetskontroll/quality control)

e QA (personal inom kvalitetssakring/quality assurance)

e QP (sakkunnig inom GMP)

e Steriltekniskt utbildad och regelbundet tranad personal

13 https://www.tillvaxtanalys.se/download/18.62dd45451715a00666f194a2/1586366154910/pm_2018_06_Den%20svenska%?20
life%20science-industrins%20utveckling.pdf

14 https://www.lakemedelsverket.se/sv/lagar-och-regler/foreskrifter/2004-7

SVERIGES INNOVATIONS- OCH PRODUKTIONSKAPACITET FOR VACCIN OCH ANDRA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

31


https://www.tillvaxtanalys.se/download/18.62dd45451715a00666f194a2/1586366154910/pm_2018_06_Den%20svenska%20life%20science-industrins%20utveckling.pdf
https://www.tillvaxtanalys.se/download/18.62dd45451715a00666f194a2/1586366154910/pm_2018_06_Den%20svenska%20life%20science-industrins%20utveckling.pdf
https://www.lakemedelsverket.se/sv/lagar-och-regler/foreskrifter/2004-7

Mikrobiologisk och molekylarbiologisk kompetens ar sarskilt viktigt i de verksamheter som
arbetar med mikrobiell produktion, vilket &r grunden for nagra av vaccintyperna som be-
skrivits tidigare. Personalen som arbetar i steril produktion maste uppratthalla sin fardighet
genom kontinuitet i arbetet och de maste fornya ett sarskilt godkannande genom kontinu-
erliga fardighetskontroller av det steriltekniska arbetet.

Andra roller som behdvs ar exempelvis: processpecialister, processingenjorer, kemister och
kemiingenjorer, formulerare, mikrobiologer, molekylarbiologer, farmaceuter, operatorer,
valideringsingenjorer, teknisk personal och underhallspersonal, utbildad stadpersonal, lager-
och logistikpersonal samt apotekare och receptarier.

4.3.2 Utbildning och kompetensutveckling

Manga av Sveriges universitet och hogskolor erbjuder tre- till femariga utbildningar inom
kemiteknik, bioteknik, farmaci och medicin, vilket utgdr en god grund for arbete inom lake-
medelsutveckling och produktion. Det finns dven enstaka kortare yrkesprogram (tvaariga
YH-utbildningar) med tydlig relevans, sdsom lakemedelstekniker.

Delar som inte tacks av befintliga utbildningar i tillracklig utstrackning ar allméan kunskap
inom GMP och regulatoriska aspekter. Entreprendrskap inriktat mot |akemedelsbranschen
bor dessutom inga i de flesta utbildningar samt fortbildningsinitiativ och inte bara inom
sarskilda férdjupande studieprogram.

En viktig forutsattning for att uppratthalla och utveckla kompetensen inom omradet ar att
det finns en god samverkan mellan akademi och naringsliv. Det sakerstaller att lardomar
fran forskning kommer till anvandning inom produktionsverksamheterna, samt att kom-
petensen inom bada dessa delar halls relevant och i utvecklingens framkant. Ett satt att
framja detta ar genom riktade finansiella satsningar pa centrum dar sddan samverkan star
i fokus, se stycke 5.2. Saddana satsningar har varit avgérande for att bygga upp den kompe-
tens och infrastruktur inom life science som finns i Sverige idag.

4.3.3 Analys kring kompetensforsorjning

Bilden av hur val kompetensbehoven inom life science-branschen tacks varierar for olika
typer av verksamheter; vissa aktérer upplever att de har |att att rekrytera t.ex. operatérer
och analytiska kemister, andra upplever att det ar svart att rekrytera desamma.
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Féljande &r ett urval av kommentarer som har framkommit under intervjuer och diskussioner,
och ar inte nédvandigtvis representativt fér hela branschen:

e Behovet av kvalificerad personal for aseptiskt och sterilt arbete &r svart att tacka.
Relativt fa av de med ratt kompetensbakgrund klarar att uppratthalla godkédnnande
genom de kontinuerliga kontroller som gérs av deras steriltekniska arbete.

e Det kan ibland vara svart att hitta analytiska kemister och renrumspersonal, samt
processoperatoérer, galeniker och QA-personal.

e Automationskompetens kan vara svar att rekrytera pga konkurrens med andra

branscher.

e Det ar |attast att rekrytera erfaren personal i omraden dar mycket kompetens redan
finns samlad, d.v.s, dar det finns kluster av life science-foretag.

e Det ar lattare att attrahera personal om verksamheten inte kraver skiftarbete.

e Det ar viktigt att det finns goda férutsattningar fér de som flyttar till Sverige for
att arbeta inom branschen att boséatta sig och etablera sig i landet eftersom en
betydande andel av nyrekryteringar tacks av personer fran andra lander hos flera

av aktorerna.

4.4 Uppbyggnad av kapacitet och kapabilitet

Att utoka Sveriges kapacitet inom vaccintillverkning utgar fran att antingen stalla om an-
vandningen eller nyttjande av befintliga anlaggningar, aktérer och kapacitet, eller att tillféra
nya resurser for utékad kapacitet i nagon form. Att bygga en ny anlaggning, komplettera en
befintlig anlaggning eller att stélla om en befintlig verksamhet bar alltid med sig kostnader
for t.ex. byggnation, personalrekrytering och eventuellt ny ackreditering av verksamheten
fran myndigheter. Uppstartstiden beror pa typ av verksamhet, men kan uppskattningsvis
sagas vara 9-24 manader.

Har foljer nagra exempel, som har lyfts fram i dialoger med intervjuade aktorer:
e Nybyggnation av en anlaggning for drug substance, som bestélls nyckelfardig fran

en leverantor som tillhandahaller forprojekterade byggnader och utrustning, ar
18-20 méanader.

SVERIGES INNOVATIONS- OCH PRODUKTIONSKAPACITET FOR VACCIN OCH ANDRA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

33



e Att bygga och kvalificera en GMP-anlaggning fér drug substance i tidigare icke-GMP
lokaler, men inom ett befintligt kvalitetssystem och med kvalificerad personal tog
9 manader. Kostnaden for anlaggningen uppskattas till 25 MSEK med support fran
ungefar 30 interna heltidsresurser, men exklusive process-specifik utrustning
(ytterligare 25 MSEK).

e Uppbyggnad av fill & finish-kapacitet i en befintlig lokal, fran investeringsbeslut till
fardig anlaggning, kostade 250 MSEK och tog 12 manader under pagdende pandemi.
Da fanns mojlighet att f& snabbare leveranser och fora en I6pande dialog med

Lakemedelsverket (normalt skulle motsvarande anlaggningstid uppskattas till 18 man).

e En utbyggnation av en anlaggning inklusive inkdp och validering av ny utrustning
kan normalt inte antas géras pa kortare tid an 1,5 ar, givet att utbyggnationen
gdrs dar reningssystem, ventilation och annat redan finns tillgangligt.

e For en sa kallad innovationsverksamhet, som annu inte har ett fullstandigt
kvalitetssystem, kravs en omstallningsperiod pa 1-2 ar, for att fa pa plats rutiner,
utbildning av personal och tillstand fér produktion.

e En teknikoverforing, fran en processagare till en produktionsanlaggning, kan ta upp

till 1,5 ar, inklusive processoverféring och uppsattning av ratt analyser samt
genomfoérda valideringsbatcher.
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0. Biologiska lakemedel

Biologiska lakemedel har snabbt utvecklats fran att for 20 ar sedan har varit ett nischat omrade
centrerat kring insulin, tillvaxthormoner och blodkomponenter och liknande produkter, till
att ar 2019 utgoéra 7 av de 10 béast sdljande lakemedlen i varlden. Tillvaxtforetag som
producerar biologiska ldkemedel star for en stor del av pagdende industriell life science-
forskning inom EU. Enligt SwedenBIOs pipelinerapport fran 2020 utgér idag biologiska
och avancerade terapier nastan halften av alla program i pagaende klinisk utvecklingsfas
i Sverige.'® Den globala marknaden for biologiska lakemedel berdknas ar 2025 uppga till
6ver 400 miljarder dollar.

5.1 Typer av biologiska lakemedel

Som tidigare namnts tillhoér vaccin gruppen biologiska ldkemedel. Biologiska lakemedel'®
kdnnetecknas av att den aktiva substansen producerats i och/eller renats fram ur material
av biologiskt ursprung, som t.ex. levande celler eller vavnad. Vid framstallning av biologiska
lakemedel ar processen kritisk da en biologisk lakemedelssubstans molekylara struktur ofta
ar mycket kénslig for forandringar i tillverkningsmetoden. Sma strukturella férandringar pa
den molekyléra nivan av ett biologiskt |dkemedel &r svara att detektera men kan ha en stor
paverkan pa dess funktion och sakerhet. Ett biologiskt Idkemedel kan, pa grund av sin kom-
plexitet, darfor inte karakteriseras enbart genom analys och testning av slutprodukten. Fér
att sakerstéalla produktkvaliteten hos biologiska lakemedel behdver testning av lakemedels-
substans och slutprodukt kombineras med en detaljerad beskrivning av tillverkningsprocesser
och processkontroller. Darfor ar frasen "processen ar produkten” vanligt féorekommande om
biologiska lakemedel.

Exempel pa biologiska lakemedel utéver vacciner ar:
e Extraherade proteiner sasom albumin, koagulationsfaktorer och polyklonala antikroppar.
e Rekombinanta proteiner sdsom hormoner, enzymer och monoklonala antikroppar.
e Avancerade terapier (ATMP) som genterapier, somatisk cellterapi och vavnadstekniska produkter.

e Bakterier sdsom probiotika

15 https://swedenbio.se/wp-content/uploads/2020/10/The-Swedish-Drug-Discovery-and-Development-Pipeline-2020-SwedenBI10.pdf

16 https://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/tillverkningstillstand/biologiska-lakemedel
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Substanser som ar av biologiskt ursprung men som ar enkla att karakterisera réknas inte
som biologiska substanser, exempelvis gelatin, aminosyror, vitaminer, antibiotika med flera.
Syntetiska peptider och oligonukleotider (korta RNA- och DNA-sekvenser) raknas inte heller
till biologiska lakemedel da de inte ar av biologiskt ursprung dven om dessa kan vara kom-
plexa och svara att karaktarisera och anvands terapeutiskt.

Vacciner och andra biologiska lakemedel anvander likartade produktionsplattformar och
stalls infor liknande utmaningar vid utveckling av en fardig produkt varfor det ar intressant
att kartlagga insatser och produktionskapaciteter fér andra biologiska lakemedel i anslut-
ning till vaccinproduktion. En utveckling av Sveriges produktionskapacitet inom vaccin
skulle troligen aven innebara starkta resurser fér produktionskapaciteten av andra biologiska
och avancerade terapier.

5.2 Satsningar pa forskning och innovation (Fol) av biologiska ldkemedel i Sverige
Life science ar ett prioriterat omrade for Sverige!” och regeringen har identifierat biologiska
lakemedel som ett viktigt omrade att vidareutveckla. Biologiska lakemedel utgér en central
del av regeringens forsknings- och innovationspolitiska proposition 2020 och ar en del av
deras strategiska satsning pa life science.

Vinnova har tillsammans med Vetenskapsradet sedan 2016 fatt i uppdrag att utforma ett
strategiskt forskningsprogram inom omradet biologiska lakemedel.'® Programmet strécker
sig till 2023 och omfattar totalt 320 MSEK i offentlig finansiering. Inom programmet har
ett flertal projekt finansierats som bidrar till att hoja kunskapsnivan inom omradet som kan
leda till nya innovationer och nya terapier. Projekten som beviljats finansiering inkluderar
flertalet ansatser pa grundforskningsnivd men aven flera centrumbildningar, dock inga
dedikerade specifikt till vacciner.

Exempel pa pagaende Fol-satsningar inom biologiska ldkemedel i Sverige:

AdBIOPRO!® (Advanced BioProduction) &r ett Vinnovafinansierat kompetenscentrum vid
KTH (Kungliga Tekniska Hogskolan) som syftar till att utveckla konkurrenskraftig teknik for
bioproduktion, med fokus pa det 6verhangande paradigmskiftet mot kontinuerliga processer
for biofarmaceutiska l1akemedel och pa tillverkning av framvaxande potenta terapeutiska
produkter som rekombinanta virusvektorer och cellprodukter.

17 https://www.regeringen.se/regeringens-politik/nationella-innovationsradet/

18 https://www.vinnova.se/m/biologiska-lakemedel/

19 https://www.kth.se/adbiopro/advanced-bioproduction-by-continuous-processing-1.776678
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AddLife® &r ett Vinnovafinansierat kompetenscentrum vid Uppsala universitet som samlar
aktorer kring additiv tillverkning inom life science, t.ex. additiv tillverkning av implantat,
cellbaserad bioprintning och utveckling av andra material som anvands inom biologiska
processer. Malet ar att skapa synergi inom omradet additiv tillverkning for biovetenskap och
darmed vara en stabil plattform samt en kraftfull kompetenskalla.

AVVNova?! ar ett Vinnovafinansierat projekt vid KTH som pagar fram till mars 2022 och
syftar till att utveckla en ny plattform fér produktion av avancerade ldkemedel baserade pa
adeno-associerade virus (AAV). AAV-baserade lakemedel kan leverera terapeutisk verkan pa
ett nytt satt. Projektet avser att tillgédngliggéra en hallbar och skalbar produktionsprocess
for AAV-baserade lakemedel, att mojliggéra att fler sddana produkter snabbare nar langre i
utvecklingsprocessen och att tillgédngliggbra dessa avancerade terapier till patienter.

CAMP (Centrum for avancerade medicinska produkter)?? — Centrum fér metod och process-
utveckling av ATMP. Det évergripande malet ar att utveckla allménna principer och metoder
for att mojliggéra en effektiv dverféring av ATMP-produkter fran preklinisk till klinisk fas,
inklusive GMP-kompatibel produktion och logistik. Centrumet finansieras av Vinnova.

CellNova?® — Forskning inom tidig utveckling och produktion av nasta generations biolo-
giska lakemedel. Det langsiktiga malet ar att bli ett av de ledande centra i varlden for ut-
veckling och produktion av biologiska ldakemedel. Centrumet ar associerat med Wallenberg
center for proteinforskning?* och ScilifelLab och &r finansierat av Vinnova.

FoRmulaEx?® ar ett forskningscenter med syfte att utveckla nanobérare for nasta generations
nukleotid-baserade ldkemedel, finansierat av Stiftelsen fér Strategisk Forskning (SSF). Tre
akademiska parter ingar i centrat tillsammans med flera foretag.

NextBioForm?® — NextBioForm ar ett Vinnovafinansierat centrum med 18 partners som
fokuserar pa forskning och utveckling av formuleringar och processtekniker for biologiska
lakemedel. Malet med NextBioForm &r att skapa kunskap och metoder for att utveckla

20 https://www.vinnova.se/p/additiv-tillverkning-for-livsvetenskaperna/

21 https://www.vinnova.se/p/aavnova/

22 https://atmpsweden.se/camp-2/camp/

23 https://www.kth.se/cellnova

24 https://www.kth.se/wcpr

25 https://www.chalmers.se/en/centres/FoRmulaEx/Pages/default.aspx

26 https://www.ri.se/sv/nextbioform
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battre biologiska l1dkemedel med potential att hdja livskvaliteten hos patienter. Centrumet
finansieras av Vinnova.

NextGenNK?” ar ett Vinnovafinasierat kompetenscentrum vid Karolinska Institutet som fo-
kuserar pa forskning om NK-celler och vars langsiktiga vision &r att utveckla nya, sakra,
prisvarda och botande cancerbehandlingar som leder till en battre livskvalitet for patienter.

OligoNova Hub?® — 2021 tilldelades initiativet OligoNova medel fran Knut och Alice Wallen-
bergs stiftelse, Goteborgs universitet och ScilLifeLab for att pabdrja etableringen av Oligo-
Nova Hub, en plattform for tidig preklinisk utveckling av terapeutiska oligonukleotider.
OligoNova Hub skall vara en del av SciLifeLabs ldkemedelsplattform och kommer att rekry-
tera expertis och kompetens samt bygga upp infrastruktur inom tidig lakemedelsutveckling
rérande oligonukleotider. Syftet med OligoNova Hub ar att stédja akademiska forskargrup-
per i Sverige att utveckla sina idéer om nya terapier.

Sverige ledande inom avancerade terapier 20302° ar en innovationsmiljo som éar riktad till
att avancera Sveriges positioner inom ATMP. Projektet finansieras inom ramen foér Vinnovas
program Visionsdriven Halsa. En av aktiviteterna inom miljon fokuserar pa industriell ut-
veckling och tillverkning och har jobbat med en férstudie som beskriver férutsattningarna
for att ta fram en ny nationell infrastruktur som ska stétta kommersialisering av avancerade
terapier. Infrastrukturen bygger pa ett kanadensiskt koncept, kallat Center for Commercia-
lization of Regenerative Medicine (CCRM, se &ven stycke 7.3.4).

SweDeliver®° ar ett Vinnovafinansierat forsknings- och kompetenscentrum inom lakemedels-
tillférsel vid Uppsala universitet med 15 industripartners. Centrumet forskar kring admi-
nistration av lakemedel inklusive biologiska Iakemedel och syftar till utveckling av nya och
forbattrade lakemedelsbehandlingar med hansyn till bade effekt och patientsakerhet.

Testa Center3! ar en Vinnovafinansierad innovationsinfrastruktur (testbadd) som drivs i
samverkan med Cytiva, dar féretag och akademiska grupper kan testa sin biologiska process,
samt utrustning i pilotskala. Testa Center erbjuder féretag och akademi globalt en modern
testbadd i pilotskala for projekt och utbildning i produktion av biologiska produkter sdsom
monoklonala antikroppar, peptider, proteiner, vacciner och virusvektorer (icke-GMP, upp till
BSL-2 och 500 L odlingskapacitet).

27 https://ki.se/en/research/nextgennk

28 https://www.gu.se/nyheter/goteborgs-universitet-nytt-nav-for-utveckling-av-framtidens-lakemedel

29 https://atmpsweden.se/atmp-innovation-environment/about-vision-driven-innovation-milleu/

30 https://www.uu.se/forskning/swedeliver/

31 https://testacenter.com/
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5.3 Majliga synergier mellan tillverkning av vaccin och biologiska lakemedel

| regeringsuppdraget ingick att beskriva mdjliga synergier med tillverkning av andra
(icke-vaccin-relaterade) biologiska ldakemedel. Méjliga synergier mellan vaccinproduktion
och produktion av biologiska lakemedel kan delas upp i tva delar; tekniska/vetenskapliga
synergier mellan vaccinproduktion och produktion av andra biologiska lakemedel samt sy-
nergier utifran produktionsanlaggningars kapacitet och kapabilitet.

Flera av processtegen for produktion av de vanligaste vaccintyperna 6verlappar till viss del
med produktionsprocessen fér andra biologiska lakemedel. Exempel ar odling av bakterier
eller mammalieceller, dar samma utrustning och liknande metoder kan anvandas aven
om den aktiva komponent som cellerna utséndrar skiljer sig at. Expressionssystemen som
anvands ar liknande, liksom till detta kopplad teknologi. Detta galler t.ex. produktion av
rekombinant protein-vaccin och andra proteinbaserade lakemedel (t.ex. antikroppar och
tillvéxtfaktorer). En produktionsanlaggning som anvander eukaryota celler for att framstélla
rekombinanta proteiner under GMP skulle ddrmed teoretiskt dven kunna anvéndas for att
ta fram cellbaserade avancerade terapier.

Framtagning av virusbaserade vacciner t.ex. férsvagade, avdédade och virusvektorer kan
ske med produktionsprocesser, tekniker och utrustning som ar gemensamma med biolo-
giska lakemedel men da de har en annan BSL-klassning stalls andra krav pa anlaggningen
vilket komplicerar en omstalining mellan dessa typer av produkter.

DNA- och RNA-baserade vacciner bygger delvis pa syntetiska produktionsprocesser, till skill-
nad mot mer klassiska vacciner. Har finns dock synergier med terapeutiska oligonukleotider
(se stycke 5.2) dar vissa tekniker inom separation, analys och formulering ar gemensamma.
Det finns aven potential att nyttja gemensamma teknologier for att leverera dessa typer av
lakemedel till sitt malorgan i kroppen. Utmaningen med alla nukleinsyra-baserade terapier
ar i viss man gemensam, d.v.s. hur séker och effektiv leverans av lakemedelsmolekylerna
ska uppnas till ratt vavnad och till ratt del av cellerna dar de utévar sin funktion. Katjo-
niska liposomer har under lang tid anvants for inférandet av nukleinsyror i daggdjursceller
men idag forskas det dven pa andra varianter t.ex. endogena vesiklar (exosomer), sfariska
nukleinsyror, applikationer inom nanoteknologi (t.ex. DNA-burar) och andra "responsiva”
material32. Dessa tekniker gar dven att nyttjas vid cellterapi dér celler tas fran patienten och
modifieras med RNA/DNA for att producera proteiner intracellulart. Cellerna far pa sa satt
nya egenskaper och kan sedan aterforas till patienterna i terapeutiskt syfte.

32 Roberts, T.C., Langer, R. & Wood, M.J.A. Advances in oligonucleotide drug delivery. Nat Rev Drug Discov 19, 673-694 (2020).
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Genterapier har potentialen att bota sjukdomar med genetiskt ursprung direkt vid roten av
sjukdomen, d.v.s. genom att direkt korrigera cellens DNA for att aterstalla en defekt gen-
funktion. For att andra eller ersatta den felaktiga genen behdéver korrekt DNA transporteras
in i cellen. Ett av de mest beprdvade satten ar att anvanda ett adeno-associerat virus (AAV)
som vektor. Samma princip anvands nar RNA/DNA &verfors till cellerna vid anvédndandet av
virusvektor vaccin (se stycke 3.2.5). Eftersom samma bestandsdelar kan anvéndas for att
framstélla de olika lakemedelsprodukterna kan har ses en synergi i utnyttjandet av produk-
tionskapacitet och kompetens.

En komplicerande faktor for att skapa synergier i produktion vid gemensamma anlaggningar
ar att produktionsskalan kan skilja sig markant mellan olika produkter. Vacciner produceras
vanligen for flera miljoner doser, samtidigt kan proteinkoncentrationen (fér rekombinant
protein-vaccin) vara ganska lag, jamfort med t.ex. proteinlakemedel. Vissa ATMP-produkter
produceras for endast en patient (5-20L skala), t.ex. cellterapier som utgar fran patientens
egna celler och ar skraddarsydda for patienten sjalv. Andra ATMP/genterapier produceras i
storre volymer (50-500L skala) och ar amnade for flera patienter.
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6. Internationella satsningar inom
vaccinproduktion

6.1 Inledning

| regeringsuppdraget ingick att géra en kartlaggning av séarskilda privata och offentliga
satsningar inom vaccinproduktion i andra med Sverige jamférbara lander samt, om mojligt,
undersoka rattslig grund for statligt stéd for de olika satsningarna. Syftet var att inspireras
och att ta lardom fran vilken typ av satsningar andra lander har genomfért inom vaccinpro-
duktion samt hur dessa har finansierats.

| detta kapitel beskrivs vilka lander som valdes ut for kartlaggningen och varfér, hur vaccin-
produktionen ser ut fér dessa lander samt vilka olika satsningar av offentliga medel landet
har genomfort inom omradet, i nartid. Utéver de nationella satsningarna planeras i nulaget
en etablering av en ny europeisk myndighet for beredskap och insatser vid halsokriser
(HERA) som beskrivs som en europeisk motsvarighet till den amerikanska myndigheten
for avancerad forskning och utveckling (BARDA). B&da dessa initiativ beskrivs kortfattat
nedan. | slutet av kapitlet finns en analys av hur olika lander har agerat vad galler typer av
satsningar samt ett stycke kring offentlig finansiering och statsstéd.

6.2 Amerikanska myndigheten foér avancerad forskning och utveckling (BARDA)
Den amerikanska myndigheten for avancerad forskning och utveckling (eng. Biomedical
Advanced Research and Development Authority, BARDA) startades 2006 och ligger under
USA:s halso- och socialdepartement (eng. United States Department of Health and Human
Services, HHS) och har till uppgift att stédja sen utveckling, tillverkning och upphandling
av medicinska motatgarder fér hot mot folkhalsan i form av kemiska, biologiska, radiolo-
giska och nukledra (CBRN) hot, pandemisk influensa samt framvaxande infektionssjukdo-
mar3. De medicinska motatgarderna BARDA stodjer inkluderar vacciner, |dkemedel (bade
smamolekyler och biologiska lakemedel), antivirala ldkemedel och antibiotika, diagnostik
samt andra medicintekniska produkter. Stédet omfattar bade finansiering, teknisk support
och andra tjanster som erbjuds t.ex via ett natverk av kliniska forskningsorganisationer, ett
center for innovation i sen utvecklingsfas och tillverkning samt ett natverk av tillverkare

33 https://www.phe.gov/about/barda/Documents/barda-strategic-plan.pdf
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som tillhandahaller fill & finish-tjanser®*. Ett av de fem malen i BARDAs strategiska plan
innebar en langsiktigt hallbar men flexibel inhemsk tillverkningsinfrastruktur kapabel att
snabbt producera vacciner och andra biologiska lakemedel mot pandemisk influensa och
andra uppkommande hot.

| samarbete mellan HHS och amerikanska Férsvarsdepartementet startade i maj 2020 in-
satsen Operation Warp Speed (OWS) med syfte att accelerera utvecklingen, produktionen
och distributionen av covid-19-vaccin, lakemedel och diagnostik, med mal att producera
och leverera 300 miljoner doser vaccin mot covid-19 senast i januari 202135, Amerikanska
kongressen riktade nastan 10 miljarder dollar till OWS; dels dryga 6,5 miljarder dollar fér
utveckling av motatgarder genom BARDA och dels 3 miljarder dollar for forskning genom
National Institutes of Health (NIH)3¢. Genom att aberopa lagen Defense Production Act har
presidenten vidare mojlighet att allokera material, tjanster och faciliteter samt utfarda kon-
trakt som prioriteras hogre an alla andra kontrakt med syfte att skydda nationen. Defense
Production Act har aberopats flera ganger under covid-19-pandemin med en prioriterad
rankning for vaccinproduktion, kringindustri och distribution som en del av OWS37:38,

6.3 EU:s nya myndighet for beredskap och insatser vid hadlsokriser (HERA)

Som ett steg i att skapa en stark europeisk halsounion och for att stérka krisberedskapen
och hanteringen av gransdverskridande hélsohot planerar EU-kommissionen att etablera
en ny myndighet for beredskap och insatser vid halsokriser, HERA (eng. European Health
Emergency Preparedness and Response Authority), som beskrivs som en europeisk mot-
svarighet till den amerikanska BARDA. Enligt kommissionen ska HERA:s uppdrag vara att
gora det mojligt fér EU och medlemsstaterna att snabbt satta in medicinska och andra
insatser i handelse av en halsokris. | detta syfte kommer HERA bl.a. utféra omvérlds- och
framtidsanalyser for att férutse hot och identifiera motatgarder, 6vervaka produktionskapa-
citet, ravarutillgang och atgarda sarbarheter i forsérjningskedjan i Europa, samt vid behov
sakerstalla produktionskapacitet, lagerhallning och distribution3®. Myndigheten kommer ha
nara samarbete med offentliga och privata aktorer.

34 https://www.phe.gov/about/barda/Pages/default.aspx

35 https://www.hhs.gov/about/news/2020/07/22/us-government-engages-pfizer-produce-millions-doses-covid-19-vaccine.html

36 https://www.defense.gov/Explore/Spotlight/Coronavirus/Operation-Warp-Speed/Operation-Warp-Speed-FAQ/

37 https://www.whitehouse.gov/briefing-room/speeches-remarks/2021/03/02/remarks-by-president-biden-on-the-administra-
tions-covid-19-vaccination-efforts/

38 https://www.defense.gov/Explore/Spotlight/Coronavirus/Operation-Warp-Speed/
39 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:52020DC07 24 &from=EN
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Som ett led i upprattandet av HERA presenterade EU-kommissionen nyligen HERA-inkubatorn
som ar EU:s nya beredskapsplan mot biologiska hot i form av covid-19-varianter. Syftet
med HERA-inkubatorn &r att snabba pa upptackten av nya mutationer av SARS-CoV-2,
stimulera utvecklingen av nya och anpassade vacciner, paskynda godkidnnandeprocessen
for sadana vacciner samt sakerstélla en utokad tillverkningskapacitet. Detta i samarbete
mellan forskare, bioteknikféretag, tillverkare och offentliga myndigheters®. Planen ar att
EU-myndigheten HERA ska bygga pa de atgarder som inkluderas i HERA-inkubatorn.

Mycket &r fortfarande oklart gallande HERA. EU-kommissionens vagplan fér en kommande
lagstiftning av HERA har varit ute pa en remissrunda som nyligen ar avslutad (24 februari
2021). Nasta steg ar att ett lagstiftningsforslag ska komma ut pa remissrunda under férsta
halvaret 2021 och lagférslaget fran kommissionen vantas sedan komma under kvartal 4,
20214,

Myndigheten fér samhallsskydd och beredskap (MSB) har lamnat ett positivt remissvar pa
vagplanen*?, men de pekar pa vikten av att HERA-initiativet ar samordnat med andra initi-
ativ p& EU-nivan gallande krishanteringsmekanismer. Aven |dkemedelsindustrin har [amnat
ett i stora delar positivt remissvar pa vagplanen, exempelvis den europeiska branschféren-
ingen for de forskande |akemedelsféretagen (EFPIA) och Vaccines Europe*3. Aven industrin
lyfter vikten av tydlighet och att det &r vasentligt att 6verlapp mellan olika EU-institutioners
roller och ansvar undvikes. HERA maste fa ett mycket tydligt uppdrag och ha ett klart man-
dat. Organisatorisk maste HERA ha en flexibel struktur som underlattar samverkan med alla
relevanta aktorer, och vara en "single-point-of-contact”. HERA behdéver vidare ha tillgadng
till saval industriell som regulatorisk kompetens samt ha en tydlig och klar finansiering som
sakerstaller att HERA kan agera kraftfullt.

6.4 Offentligt finansierade satsningar kring vaccinproduktion for ett urval av lander

6.4.1 Metod for val av lander och satsningar samt sammanfattande resultat
For att identifiera lander som ar jamfdrbara med Sverige anvandes foljande urvalskriterier:

1. Jamfdrbar lagstiftning t.ex. avseende statsstéd (medlem i EU)

40 https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/sv/ip_21_ 641

41 https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-your-say/initiatives/12870-European-Health-Emergency-Preparedness-and-Respon-
se-Authority-HERA-

42 https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-your-say/initiatives/12870-European-Health-Emergency-Preparedness-and-Respon-
se-Authority-HERA-/F1964229

43 https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-your-say/initiatives/12870-European-Health-Emergency-Preparedness-and-Respon-
se-Authority-HERA-/F1964191
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2. Liknande life science-industri t.ex. storlek pa industri, kapacitet for FoU och

tillverkning av vaccin

3. Liknande ekonomiska férutsattningar (+/- 25% av Sveriges BNP per capita)

Baserat pa dessa kriterier samt nagra kvalitativa vervaganden valdes f6ljande sex lander ut;

Storbritannien, Frankrike, Tyskland, Schweiz, Danmark och Nederlanderna (se Tabell 3).

Tabell 3. Underlag for val av lander fér omvarldsanalys

Stor- Neder-

britannien Frankrike Tyskland Schweiz Danmark ldnderna Sverige

Landsspecifik information

Befolkning (miljoner)
Vérde av ldkemedels-
marknaden (MdSEK 2017)

Storre lakemedelsbolag

Vaccintillverkning (2016)
Vaccin FoU (2016)

BNP per capita
(SEK 2019)

EU medlem 2021

66,8 67,1 83,1 8,6 5,8 17,3 10

211,4 321,0 395,3 N.D. 20,7 N.D. N.D.
GSK, . Roche, Novo

AstraZeneca Selied R Novartis Nordisk T ASIEHEGE

Ja Ja Ja Ja Nej Ja Ja

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

365 309 349 463 400 823 707 606 519 270 451 619 445 438

Nej Ja Ja Nej Ja Ja Ja

Urvalskriterier, uppfylinad och éverviaganden

1. Jamforbar lagstiftning
(EU medlem)

2. Liknande life science-
industri (storlek, vaccin
FoU, vaccinproduktion)

3. Liknande ekonomiska
forutsattningar (+/- 25% av
Sveriges BNP per capita)

Kriterieuppfyllnad

Andra kvalitativa
overvaganden

Nej Ja Ja Nej Ja Ja N/A
Ja Ja Ja Ja Ja Ja N/A
Ja Ja Ja Nej Ja Ja N/A

67% 100% 100% 33% 100% 100% N/A

Storbritannien: Fram tills nyligen medlem i EU och behéver férhalla sig till EU:s statsstédsregler
i stor omfattning. Har en betydande life science-sektor och har historiskt varit framgangsrika
inom offentlig-privata partnerskap

Frankrike: Har en betydande lakemedelsindustri och har historiskt utmarkt sig i offentligt
finansierade initiativ

Tyskland: Har en stor life science sektor.

Schweiz: Landet har en betydande lakemedelsindustri, liknande befolkningsstorlek som Sverige
och &r langt framme inom innovation.

Danmark: Landet har en betydande lakemedelsindustri, & en del av det nordiska samarbetet
och har liknande ekonomiska foérutsattningar.

Nederlanderna: Landet saknar en betydande life Science-industri, men har genomfort satsningar
kring produktionskapacitet i pilotskala liknande Sverige och utmarker sig i offentliga satsningar
historiskt.

MdSEK, miljarder SEK; FoU, forskning och utveckling; BNP, bruttonationalprodukt; N/A, ej applicerbart; -, information ej tillgéanglig;

N.D., Eng. not determined
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For kartlaggningen av satsningar inom vaccinproduktion i de utvalda landerna fokuserades
det pa satsningar dar offentliga medel (i form av t.ex. kapitaltillskott eller 1an) har anvéants
for att stérka vaccinproduktion kopplat till beredskap under pagaende och framtida pandemier.
Med offentliga medel avsags medel fran lokala, regionala och nationella myndigheter samt
fran EU. Privata satsningar beaktades i den man dessa ocksa tagit del av offentliga medel
och tidsperspektivet fér satsningarna avgransades till de som foretradesvis skett sedan 2018.

Utover satsningar pa inhemsk vaccinproduktion inkluderades &ven sékningar pa satsningar
pa inhemska kringindustrier (t.ex. utrustning och férbrukningsvaror som behovs vid produk-
tion) samt utbildningsinsatser och kompetensforsorjning. Satsningar som enbart varit riktade
mot FoU av vaccin eller enbart riktade mot biologiska lakemedel har dock exkluderats.

Finansiering av internationella organisationer sdsom Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations (CEPI**), dar medel kan aterinvesteras i landers produktion, inkluderades,
medan finansiering av organisationer (t.ex. Gavi — The Vaccine Alliance*®) som riktar sig
enbart mot att sdkra tillgang till vaccin for 1ag- och medelinkomstlander, har exkluderats.

Satsningar pa vaccin i form av t.ex. upphandling/ink6p av vaccin som annu ej godkants har
inkluderats i kartlaggningen. Detta grundas i antagandet att saddan finansiering bér mojlig-
gbra aven investeringar i framtida produktionskapacitet for att leverera dessa nya vaccin.
Sadana satsningar utgér saledes fall dar offentliga medel anvants for att starka vaccin-
produktion kopplat till beredskap under pagaende pandemi.

EU-kommissionen ingick under 2020 avtal med olika vaccinproducenter & sina medlems-
staters vagnar. | utbyte mot ratten att kdpa ett visst antal vaccindoser inom en viss tids-
ram och till ett visst pris, finansierade kommissionen d& en del av vaccinproducenternas
kostnader for framtagning och tillverkning av covid-19-vaccin. Finansieringen skedde genom
EU:s krisstédsinstrument (Emergency Support Instrument, ESI#®) och finansieringen ut-
gjorde en handpenning fér de vacciner som EU-l&nderna sedan kommer att kdpa (efter
marknadsgodkdnnande), eller redan har kdpt. Férdelning av dessa gemensamt upphandlade
vaccindoser har skett pa basis av befolkningsstorlek. Dock har vissa lander valt att kopa
ytterligare vaccindoser genom EU:s upphandling samt pa egen hand genom bilaterala avtal

44 CEPI ar ett globalt partnerskap som startade 2017 dar bl.a. statliga organisationer, forskningsinstitutioner och lakemedelsforetag
samarbetar for att accelerera utvecklingen av vaccin for nya infektionssjukdomar och for att verkar for en jamlik tillgang av vaccin. Innan
covid-19-pandemin omfattade CEPI:s prioriterade sjukdomar Ebolaviruset, Lassa-viruset, MERS, Nipah-viruset, Rift Valley Fever-viruset
och Chikungunya-viruset. Som svar pa covid-19-pandemin har CEPI investerat i FoU och produktion av 6ver 12 vacciner. https://cepi.net/

45 https://www.gavi.org/

46 https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response/emergency-support-instrument_sv
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med vaccinproducerande bolag. Utdver initial finansiering genom ESI har alla EU-landerna
som ingatt i denna undersokning (Frankrike, Tyskland, Danmark och Nederlanderna) sjalva
bekostat de doser de kdpt genom EU. De lander som ingétt i denna undersékning men som
inte &r EU-medlemmar (Storbritannien och Schweiz) har sjalva ingatt bilaterala avtal med
vaccinproducenter.

En sammanstélining av de identifierade satsningarna i respektive land presenteras i Tabell 4. |
kommande stycken ges en introduktion till vaccinproduktionen per land, en mer detaljerad
beskrivning av de identifierade satsningarna samt om rattslig grund for statsstdd har kunnat
identifierats.
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Tabell 4. Sammanstalining av satsningar kring vaccinproduktion som identifierats i de utvalda landerna

Investerings-

summa Samverkan
Typ av Typ av Typ av (offentliga Typ av med privata Grund for
Land Namn pa satsning Industri satsning vaccin investering medel) medel aktorer statsstod Ar Lank
Riktade statliga investeringar pa . . . - - . . Ingen anmalan x
inradan av UKYN Vaccinproduktion ~ Produktion Flera sorter Kapitaltillskott 1,4 miljarder SEK Statligt Nej identifierad 2015 Lank
Lank 1
2018 Lank 2
Vaccine Manufacturing and . ) . Virus- e . . . Ingen anmalan Lank 3
Innovation Centre (VMIC) Vaccinproduktion  Produktion vektor Kapitaltillskott 2,9 miljarder SEK Statligt Nej identifierad 585(1) Cank 4
Lank 5
Lank 6
CEPI — Vaccinutveckling och . ) FoU & « i . ) . Ingen anmalan B
produktion vid pandemiutbrott Vaccinproduktion produktion Okéant Kapitaltillskott 3 miljarder SEK Statligt Nej identifierad 2020 Lank
Upphandling av covid-19-vaccin  Vaccinproduktion o0 & Flera sorter  Kapitaltillskott 33,6 miljarder SEK  Statligt 2 Ingen anmalan 555 Lank 1
PP g P produktion P ’ ) g (Flera) identifierad Lank 2
Lank 1
Oxford Biomedica — produktion . . . Virus- e - . Ja Ingen anmalan Lank 2
Storbritannien @V Oxford/AstraZenecas vaccin Vaccinproduktion  Produktion vektor Kapitaltillskott 450 miljoner SEK Statligt (AstraZeneca)  identifierad 2020 CAnk 3
Lank 4
Wockhardt — Investering i . . . Virus- i . o . Ja Ingen anmalan u
anlaggning for F&F Vaccinproduktion  Produktion el Koép/kontrakt Ej specificerad Statligt (Wockhardt) identifierad 2020 Lank
CGMIC - Investering i modern Ingen anmalan Lank 1
) ; g | moc Vaccinproduktion  Produktion Okant Kapitaltillskott 1,5 miljarder SEK  Statligt Nej [ngen e 2020 Lank 2
vaccinproduktionsanlaggning identifierad Lank 3
Investering for att utbilda Ingen anmalan
arbetskraft i produktion av Vaccinproduktion ~ Kompetens Okéant Kapitaltillskott 55 miljoner SEK Statligt Nej idSntifierad 2020 Lank
vaccin
Nytt kompetenscentrum for Vaccinproduktion  Produktion mRNA Kapitaltillskott 100 miljoner SEK  Statligt Nej Ingen anmalan 2020  Léank
mRNA-vaccintillverkning identifierad
Valneva — Investering i u .

. . . ) . In- " . - . Ja Ingen anmalan 2020 Lank 1
utokand_et av ka}paqtet av Vaccinproduktion  Produktion B — Kapitaltillskott Ej specificerad Statligt (Valneva) identifierad 2021 TAnk 2
produktionsanlaggning
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https://www.gov.uk/government/groups/uk-vaccines-network
https://www.ukri.org/our-work/tackling-the-impact-of-covid-19/vaccines-and-treatments/how-the-uk-is-transforming-vaccine-manufacturing/
https://www.vmicuk.com/
https://www.ukri.org/news/prime-minister-visits-vaccines-manufacturing-and-innovation-centre/
https://www.harwellcampus.com/news/vmic-fast-tracked-and-scaled-up-in-fight-against-covid19/
https://www.globenewswire.com/news-release/2020/06/08/2044806/0/en/Oxford-Biomedica-Signs-Five-Year-Collaboration-Agreement-with-the-Vaccines-Manufacturing-and-Innovation-Centre.html
https://www.gov.uk/government/news/extra-476-million-for-vaccines-manufacturing-and-innovation-centre
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/951928/uk-covid-19-vaccines-delivery-plan-final.pdf
https://www.ft.com/content/58b11945-71b1-4f96-b389-695e162642fb
https://www.ft.com/content/58b11945-71b1-4f96-b389-695e162642fb
https://post.parliament.uk/manufacturing-covid-19-vaccines/
https://www.biopharma-reporter.com/Article/2020/10/06/VMIC-s-COVID-19-vaccine-manufacturing-hub-gets-MHRA-approval
https://www.oxb.com/bioprocessing
https://www.vmicuk.com/pressrelease/2020-review
https://www.gov.uk/government/news/government-further-boosts-uk-vaccine-manufacturing-capacity
https://www.gov.uk/government/news/over-100-million-cash-boost-to-manufacture-millions-of-doses-of-covid-19-vaccine
https://ct.catapult.org.uk/
https://www.stevenagecatalyst.com/community/organisations/cell-gene-therapy-catapult/
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/944308/VTF_Interim_report_-_5th_publication.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/944308/VTF_Interim_report_-_5th_publication.pdf
https://www.gov.uk/government/news/uk-government-invests-in-livingston-facility-to-bolster-vaccine-manufacturing-capacity
https://www.gov.uk/government/news/uk-government-secures-additional-40-million-doses-of-valneva-vaccine

Investerings-

summa Samverkan
Typ av Typ av Typ av (offentliga Typ av med privata Grund for
Land Namn pa satsning Industri satsning vaccin investering medel) medel aktorer statsstod Ar Lank
Vaxinano — produktionsutveckling . ) FoU & x . - . Ja Ingen anmalan u
av en influensavaccinkandidat Vaccinproduktion produktion Okant Lan 5 miljoner SEK Statligt (Vaxinano) identifierad 2018 Lank 1
FoU & LilIaES Ja Normalt e] Lol
Upphandling av covid-19-vaccin ~ Vaccinproduktion ) Flera Kapitaltillskott Okant tionellt s - € 2020 Lank 2
produktion (EU) (Flera) tillampligt Lank 3
Valneva — sen klinisk utveckling FoU & Interna- Ja Ingen anmélan Lank 1
och produktion av vaccin mot Vaccinproduktion . Okant Kapitaltillskott 195 miljoner SEK  tionellt [ngen e 2020 =
; produktion (Valneva) identifierad Lank 2
chikungunya (CEPI)
Nodfond for att stodja bade FoU FoU & Ja Ingen anmalan Lank 1
samt produktionskapaciteten fér ~ Vaccinproduktion ) Flera Kapitaltillskott 500 miljoner SEK  Statligt [neen e 2020 m
. : produktion (Flera) identifierad Lank 2
covid-19-vacciner
. Anmald till
Diverse: EU-kommissionen
Flera féretag — finansiering av Vaccinproduktion,  Produktion, Ja Arendenr
vaccin och lakemedel relaterat lakemedel, férsorjnings- Okéant Lan 2 miljarder SEK Statligt (Flera) SA 5736.7 2020 Lank 1
Frankrike till covid-19 kringindustri tzﬁ{a’mens Beslutsdatum: 5
P juni 2020
Diverse: Al m.l ) Lank 1
. Vaccinproduktion,  Produktion I;U—kommlssmnen Lank 2
Flera foretag — produktion av .. o ) Okant, a - . Ja Arendenr.: 2020 :
) " lakemedel, férsorjnings- ) Lan 3 miljarder SEK Statligt Lank 3
vaccin och lakemedel L ) ) peptid (Flera) SA.57367 2021 :
kringindustri kedja, Lank 4
kombetens Beslutsdatum: 5 LAnk S
P juni 2020
Lank 1
. Vaccinproduktion . . Lank 2
OSIVAX — FoU samt produktion ¢ "y icy o Produktion Okant Kapitaltiliskott, 1&n 325 miljoner SEK U & Ja Ingen anmalan 2021 Lank 3
av vaccin mot bl.a. covid-19 ) & kompetens Statligt (OSIVAX) identifierad =
studier Lank 4
Lank 5
Utokning av produktionskapa- Sl dion Ja Ingen anmalan Lank 1
: > ) ) for kliniska Produktion mRNA Oként Okant Statligt . o 2021 =
citeten for covid-19-vacciner studier (Flera) identifierad Lank 2
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https://www.lesechos.fr/2018/01/vaxinano-peaufine-son-vaccin-sans-adjuvant-administrable-par-voie-nasale-983239
https://vaccine-research-institute.fr/fr/le-vri-obtient-un-soutien-financier-du-gouvernement-francais-pour-le-developpement-de-vaccins-contre-le-covid-19/
https://www.lci.fr/sante/peut-on-requisitionner-les-usines-francaises-pour-produire-des-vaccins-2176919.html
https://www.lesechos.fr/industrie-services/pharmacie-sante/covid-sanofi-va-produire-le-vaccin-de-johnson-johnson-1292404
https://valneva.com/press-release/cepi-awards-up-to-us23-4-million-to-valneva-for-late-stage-development-of-a-single-dose-chikungunya-vaccine/?lang=fr
https://www.pasteur.fr/fr/centre-medical/fiches-maladies/chikungunya
https://vaccine-research-institute.fr/fr/le-vri-obtient-un-soutien-financier-du-gouvernement-francais-pour-le-developpement-de-vaccins-contre-le-covid-19/
https://www.20minutes.fr/sante/2972259-20210208-coronavirus-gouvernement-dedie-300-millions-euros-financer-projets-recherche-prives
https://www.gouvernement.fr/souverainete-industrielle-et-sanitaire-200-millions-d-euros-du-pia-mobilises
https://www.bpifrance.fr/A-la-une/Appels-a-projets-concours/Appel-a-Manifestation-d-Interet-Capacity-Building-49917
https://ose-immuno.com/wp-content/uploads/2020/12/201218_CoVepiT-Bpifrance-VF.pdf
https://business.lesechos.fr/entrepreneurs/success-stories/0603760085443-covid-19-la-biotech-francaise-ose-developpe-un-vaccin-innovant-339241.php
https://www.challenges.fr/top-news/soutien-public-de-5-2-millions-d-euros-pour-le-vaccin-anti-covid-du-francais-ose-immunotherapeutics_742667
https://presse.bpifrance.fr/ose-immunotherapeutics-obtient-un-financement-public-de-52-me-via-bpifrance-pour-le-developpement-clinique-de-covepit-son-vaccin-contre-la-covid-19/
https://www.anaxago.com/aller-plus-loin/blog/anaxago-ventures-osivax-financements
https://zephyrnet.com/fr/osivax-l%C3%A8ve-e32m-pour-d%C3%A9velopper-des-vaccins-universels-contre-le-coronavirus-et-la-grippe/
https://www.labiotech.eu/trends-news/osivax-universal-coronavirus-vaccine/
https://www.businesswire.com/news/home/20200708005055/en/Osivax-Receives-EUR-30M-Public-Funding-Support
https://www.lifescienceleader.com/doc/companies-to-watch-osivax-0001?vm_tId=2246397&vm_nId=61779&user=7028ea2e-0e2c-4d8d-bad9-f73de1a582a9&vm_alias=Companies%20To%20Watch%3A%20Osivax&utm_source=mkt_LSL&utm_medium=email&utm_campaign=LSL_10-07-2020&utm_term=7028ea2e-0e2c-4d8d-bad9-f73de1a582a9&utm_content=Companies%20To%20Watch%3A%20Osivax&mkt_tok=eyJpIjoiT0RObVpXWmlZbVE0WmpReCIsInQiOiJKbFwveU9iR2FUM3ZTZXh1MlB5SjRYb1RnYVE0Q2NsVXpGRExGRTdMQkwwa0Zna2R4ZFQrcVdiRWNuUkl2RVVmMnkzXC9CWTBKKytXc0w2NHpqTlhIRWVobEpqNFBYaERLa3BLVllGeGpYV3FTU1pWVVFFZUZYeDlcL1VzYTZpMjRIVyJ9
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.industriepharma.fr%2Fdelpharm-fareva-xenothera-quels-sont-les-nouveaux-projets-soutenus-par-le-plan-de-relance%2C116009&data=04%7C01%7CJohan.Ottosson%40business-sweden.se%7Cc7158f4fb62b4c10471308d8ed3ffa97%7Cce8f297f41bc4fd4abb7ba447bda5814%7C0%7C0%7C637520206347889859%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=7JoeyI%2FaJ4ns3okval2xNnqNKcAA3xg4o35T0v26eWE%3D&reserved=0
https://www.europe1.fr/politique/pannier-runacher-lusine-francaise-de-recipharm-va-produire-le-vaccin-moderna-fin-fevrier-debut-mars-4017037

Investerings-

summa Samverkan
Typ av Typ av Typ av (offentliga Typ av med privata Grund for
Land Namn pa satsning Industri satsning vaccin investering medel) medel aktorer statsstod Ar Lank
CEPI - Vaccinutveckling och Vaccinproduktion, FoU & u - ) . Ingen anmalan 2017- Lank 1
produktion vid pandemiutbrott kringindustri produktion Flera Okant 2,4 miljarder SEK Statligt Nej identifierad 2021 Lank 2
. . . . . FoU & s u Internatio- Ja Ingen anmalan .
Upphandling av covid-19-vaccin  Vaccinproduktion produktion Flera Kapitaltillskott Okant nellt (EU)  (Flera) identifierad 2020 Lank
mRNA Ja
Sérskilt program for att paskynda  Vaccinproduktion, FoU & e ke e - . (BioNTech, Ingen anmalan Lank 1
FoU av covid-19-vacciner kringindustri produktion virus-vek Kapitaltillskott 7,4 miljarder SEK  Statligt CureVac, identifierad 2020 Lank 2
torer : ) _
IDT Biologika)
Tyskland FoU & Kapitaltillskott, Anmald till
produktion av rantesubvention EU-kommissionen
Federal reglering om forsknings-, ) . covid-19-relate- u Aterbetalningsbara - . Arendenr. .
utvecklings- och investeringsstod £ slpppliariait rade produkter sl forskott Sl ptl i S = el SA.57100 Zoze Lo
(inklusive Skattefordel eller Beslutsdatum:
vaccin) skattebefrielse 24 april 2020
Arbetsgrupp att 6vervaka och Ingen anmélan Lank 1
hantera vaccinproduktions- Okant Okant Okéant Oként Okant Statligt Okant [ngen e 2021 -
. identifierad Link 2
verksamheten mot covid-19
) ) ) . ) FoU & . - . Ja Ingen anmalan Lank 1
St Upphandling av covid-19-vaccin  Vaccinproduktion produktion Flera Kapitaltillskott 7,4 miljarder SEK  Statlig (Flera) identifierad 2020 TAnk 2
chweiz
CEPI — Vaccinutveckling och Vaccinproduktion, FoU & « « - . . Ingen anmalan .
produktion vid pandemiutbrott kringindustri produktion Okant Okant 93 miljoner SEK Statligt Nej identifierad 2020 Lank
. . . . . FoU & e x Internatio- Ja Normalt ej .
Upphandling av covid-19-vaccin ~ Vaccinproduktion s Flera Kapitaltillskott Okant nellt (EU)  (Flera) fillampligt 2020 Lank
Danmark CEPI - Vaccinutveckli h Vacci dukti FoU & | al
- Vaccinutveckling oc accinproduktion, 0 u - ) . ngen anmalan .
produktion vid pandemiutbrott kringindustri produktion Flera Okant 13,5 miljoner SEK  Statligt Nej identifierad 2020 Lank
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https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.vfa.de%2Fde%2Farzneimittel-forschung%2Fworan-wir-forschen%2Fimpfstoffe-zum-schutz-vor-coronavirus-2019-ncov&data=04%7C01%7CJohan.Ottosson%40business-sweden.se%7C6d5bc609421440f5ed5a08d8def97e2c%7Cce8f297f41bc4fd4abb7ba447bda5814%7C0%7C0%7C637504510468847245%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=o4pZN3dgcbP0agAy5cEbSaA3fVf5AVOebJ7SOYwPWsw%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.bmbf.de%2Fde%2Fcoronavirus-was-tut-das-bmbf-11069.html&data=04%7C01%7CJohan.Ottosson%40business-sweden.se%7C6d5bc609421440f5ed5a08d8def97e2c%7Cce8f297f41bc4fd4abb7ba447bda5814%7C0%7C0%7C637504510468857200%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=NzCO9wIJFMEWD6s4kmySMPfIIrplyWdu9JxffrLXkOQ%3D&reserved=0
https://www.bundesregierung.de/breg-de/aktuelles/stand-corona-impstoffe-1835338
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.bmbf.de%2Fde%2Fkarliczek-unsere-foerderung-ebnet-der-impfstoff-forschung-gegen-covid-19-den-weg-12729.html&data=04%7C01%7CJohan.Ottosson%40business-sweden.se%7C6d5bc609421440f5ed5a08d8def97e2c%7Cce8f297f41bc4fd4abb7ba447bda5814%7C0%7C0%7C637504510468857200%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=DtFWnU9%2Fwg069LidHWn%2FCi0iQdobCpuhi0h2oKg6vRU%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.bmbf.de%2Fde%2Fcoronavirus-was-tut-das-bmbf-11069.html&data=04%7C01%7CJohan.Ottosson%40business-sweden.se%7C6d5bc609421440f5ed5a08d8def97e2c%7Cce8f297f41bc4fd4abb7ba447bda5814%7C0%7C0%7C637504510468857200%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=NzCO9wIJFMEWD6s4kmySMPfIIrplyWdu9JxffrLXkOQ%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.bmbf.de%2Ffoerderungen%2Fbekanntmachung-2999.html&data=04%7C01%7CJohan.Ottosson%40business-sweden.se%7C6d5bc609421440f5ed5a08d8def97e2c%7Cce8f297f41bc4fd4abb7ba447bda5814%7C0%7C0%7C637504510468867152%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=Rm9qCqNCCpitmTKGyS2Kt2mkdFhq9qgDWYXXojhMjbg%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.bundesregierung.de%2Fbreg-de%2Fthemen%2Fcoronavirus%2Ftaskforce-impfstoffproduktion-1863700&data=04%7C01%7CJohan.Ottosson%40business-sweden.se%7C6d5bc609421440f5ed5a08d8def97e2c%7Cce8f297f41bc4fd4abb7ba447bda5814%7C0%7C0%7C637504510468867152%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=4hT8FACkcsQDF7PhE7V99teMbkRdU7N7%2B62TUucck9c%3D&reserved=0
https://www.taskforce-impfstoffproduktion.de/TIP/Redaktion/DE/Artikel/taskforce-impfstoffproduktion.html
https://www.thelocal.ch/20210204/why-has-switzerland-ordered-over-30-million-doses-of-coronavirus-vaccine/
https://www.swissinfo.ch/eng/how-close-are-we-to-vaccinating-the-world-against-covid-19-/46227704
https://cepi.net/news_cepi/netherlands-and-switzerland-join-the-search-for-covid-19-vaccines/
https://sn.dk/Danmark/FAKTA-Danmark-har-koebt-25-millioner-vacciner/artikel/1406418
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fum.dk%2Fda%2Fudenrigspolitik%2Fudenrigspolitiske-nyheder%2Fnewsdisplaypage%2F%3Fnewsid%3D42d48de2-536d-43a1-aaa6-62446f678853&data=04%7C01%7CJohan.Ottosson%40business-sweden.se%7Cfe54c3fb6f724b605ea408d8f03203fa%7Cce8f297f41bc4fd4abb7ba447bda5814%7C0%7C0%7C637523444899787703%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=XKo%2BZ889FZ%2FFst7HvJY3hK%2B9%2B77oYBl%2FbaqXCy1vNxY%3D&reserved=0

Investerings-

summa Samverkan
Typ av Typ av Typ av (offentliga Typ av med privata Grund for
Land Namn pa satsning Industri satsning vaccin investering medel) medel aktorer statsstod Ar Lank
Investering i modern vaccinpro- Uigellrod el Ingen anmalan
> g P P for kliniska Produktion Okéant Kapitaltillskott Okant Statligt Nej A& 2019 Lank
duktionsanlaggning sl identifierad =
Upphandling av covid-19-vaccin  Vaccinproduktion 20 & Flera Kapitaltiliskott Oként Internatio- - Ja Ingen anmalan 5050 |k
PP g P produktion P nellt (EU)  (Flera) identifierad Lanx
CEPI — Vaccinutveckling och Vaccinproduktion, FoU & u - . . Ingen anmalan .
produktion vid pandemiutbrott kringindustri produktion 7 Lt SDD sy SiElS il NE] identifierad 200 Bl
Nederlanderna Investering i multifunktionell Ingen anmalan
; g1m PR Vaccinproduktion  Produktion Flera Kapitaltillskott Okant Statligt Nej [ngen e 2021 Lank
vaccinproduktionsanlaggning identifierad _—
Anmald till
EU-kommissionen
InnoGenerics — Lakemedel — . . a . A Ja (Inno- Arendenr. .
relevanta for covid-19 Kringindustri Produktion N/A Lan 65 miljoner SEK Statligt CanEies) SA.59021 2021 Lank
Beslutsdatum:
14 okt 2020

UKVN, UK Vaccines Research and Development Network; CGMIC, Cell and Gene Therapy Catapult Manufacturing Innovation Centre; FoU, forskning och utveckling; F&F, fill & finish; CEPI, Coalition for Epidemic

Preparedness Innovations; N/A, ej applicerbart
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https://www.intravacc.nl/news/press-release-press-release-intravacc-starts-concept-design-for-multifunctional-vaccine-plant-for-national-requirement/
https://www.celonic.com/general/intravacc-and-celonic-to-develop-and-produce-a-novel-covid-19-vaccine/
https://cepi.net/news_cepi/netherlands-and-switzerland-join-the-search-for-covid-19-vaccines/
https://www.intravacc.nl/news/press-release-press-release-intravacc-starts-concept-design-for-multifunctional-vaccine-plant-for-national-requirement/
https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response/jobs-and-economy-during-coronavirus-pandemic/state-aid-cases/netherlands_en

6.4.2 Storbritannien

Introduktion

Fore ar 2020 var produktionen av vaccin i Storbritannien begransad. Da fanns i landet
endast det brittiska lakemedelsbolaget Seqirus anlaggning i Liverpool, England, som till-
verkar vaccin for sasongsinfluensa, samt Valnevas anléggning i Livingston, Skottland, som
tillverkar vaccin mot japansk encefalit. Dock hade den brittiska regeringen redan innan
covid-19-pandemin initierat flera satsningar.

Fér Storbritanniens del har covid-19-pandemin accelererat utvecklingen. Den brittiska
regeringen har under 2020 tillhandahallit 6ver 3,5 miljarder SEK i finansiering till flera
inhemska vaccinproduktionsanldggningar, detta med syfte att sékerstalla en hdg produk-
tionskapacitet fér covid-19-vacciner. Flera insatser med offentlig finansiering for att starka
vaccinproduktion i landet kring pandemiberedskap har identifierats.

Identifierade satsningar i landet mellan 2015-2020

Riktade statliga investeringar pa inradan av UK Vaccines Research and Development Network (UKVN)
UK Vaccines Research and Development Network (UKVN) inrattades ar 2015 och ar ett
natverk som samlar industri, akademi och finansieringsorgan. UKVNs uppdrag ar att stodja
den brittiska regeringen att gora riktade investeringar i specifika vacciner och vaccintekno-
logier for infektionssjukdomar med potential att orsaka en epidemi/pandemi. UKVN hanterar
aven strukturella fragor relaterade till Storbritanniens vaccininfrastruktur.

P& inrddan av UKVN investerade den brittiska regeringen mellan 2016 och 2021 cirka 1,4
miljarder SEK i FoU kring nya vaccin. | februari 2019 uppgick antal finansierade projekt till
78 stycken vilka drevs av bade akademi och privata bolag. Trots en dominans av brittisk aka-
demi och brittiska foretag har dven utlandska aktérer erhallit stéd genom denna satsning.

e Offentlig finansiering: cirka 1,4 miljarder SEK (2016-2021)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

Vaccine Manufacturing and Innovation Centre (VMIC)

I juni 2018 investerade brittiska regeringen, genom UK Research and Innovation (UKRI),
cirka 760 MSEK i etablerandet av Vaccines Manufacturing and Innovation Center (VMIC),
en dedikerad anlaggning for utveckling och tillverkning av vaccin. VMIC grundades av tre
akademiska institutioner (University of Oxford, Imperial College London och London School
of Hygiene and Tropical Medicine) med stéd av tre industripartners (Janssen, MSD samt
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Cytiva) och kommer drivas av ett nytt, icke-vinstdrivande féretag, VMIC UK. Industrin in-
vesterade cirka 115 miljoner SEK vid starten av projektet och kommer att fortsatta bidra
till VMIC. Centrat ar f6r narvarande under uppbyggnad pa Harwell Science and Innovation
Campus utanfér Oxford, England.

Syftet med etableringen av VMIC ar att framja och utveckla den brittiska vaccinindustrin,
bl.a. genom att dverbrygga gapet mellan forskning, sen utveckling och tillverkning, och
detta ska ske i samarbete mellan akademi och SMF. Vidare ar syftet med VMIC att forstarka
den brittiska beredskapen och reaktionsférmagan att producera vaccin mot nya infektions-
sjukdomar, genom att tillhandahalla regeringen anlaggningens resurser vid ett utbrott som
utgdr hot mot folkhalsan.

Vid anlaggningen kommer GMP-produktion av vaccin ske for klinisk utveckling, for kontrakts-
tillverkning samt for nationella vaccinationsprogram. Anlaggningen, som kommer fokusera
pa tillverkning av bl.a. virusvektorvaccin samt levande férsvagade virala vaccin, kommer ha
fyra renrum med BSL-2 och en produktion skala pa fran 10L upp till 1000L. Anlaggningen
kommer framst inrikta sig pa att producera vaccin fran pilotskala till vaccin for fas Il studier.

Till féljd av covid-19-pandemin beslutade UKRI att i maj 2020 investera ytterligare 1,5
miljarder SEK i VMIC for att expandera anlaggningens kapabilitet samt paskynda fardig-
stallandet av anlaggningen. VMIC vantas sta klar 2021 och da med en produktionskapacitet
pa 70 miljoner doser inom det férsta halvaret.

For att paskynda vaccinproduktionen ytterligare, och i vantan pa uppbyggnaden av VMICs
anlaggning, tecknade VMIC i juni 2020 ett samarbetsavtal med Oxford Biomedica for att
etablera ett center ("virtual VMIC”) pa deras anlaggning Oxbox i Oxford, England, detta med
stéd av cirka 100 miljoner SEK i offentlig finansiering. Samarbetet ska mojliggéra tillverk-
ning av virusvektorbaserade vacciner, med ett forsta fokus pa ett AstraZenecas covid-19
vaccin (Vaxzevria/AZD1222). Centret utrustades med VMIC-utrustning.

| mars annonserade den brittiska regeringen en tredje finansiering av VMIC pa cirka

550 miljoner SEK for att stotta i fardigstallandet av anldggningen. Produktionskapaciteten
forvantas fortsatt ligga pa 70 miljoner doser per halvar.
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For att sékerstélla dverensstdmmelse med statsstédsregelverket kommer 80 % av VMICs
framtida verksamhet utgéras av FoU och hdégst 20 % av kommersiell verksamhet, framst i
form av kontraktstillverkning.

e Offentlig finansiering: cirka 2,9 miljarder SEK (2018, 2020 & 2021)

e Grund for statsstdd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad.
Uppgiften om procentuella férdelningen mellan FoU och kommersiell verksamhet
indikerar dock att en undantagsbestammelse har tilldmpats, dar denna slags
procentsatser ar vanlig (t.ex. Rambestammelser for statligt stod till forskning,
utveckling och innovation (FoUl), p 89 samt dess Bilaga I1).

CEPI — Vaccinutveckling och produktion vid pandemiutbrott
Den brittiska regeringen har under 2019 och 2020 donerat cirka 3 miljarder SEK till
The Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI).

e Offentlig finansiering: cirka 3 miljarder SEK (2019-2020)

e Grund for statsstdd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad

Upphandling av covid-19-vaccin

Den brittiska regeringen har under covid-19-pandemin arbetat efter en riskminimerings-
strategi dar landet investerat i forkopsavtal av covid-19-vaccin fran flera olika tillverkare,
dar fyra av de vaccin landet upphandlat aven delvis tillverkas i Storbritannien (Oxford/
AstraZeneca, Valneva, Novavax och CureVac). Fér en sammanstéllning av de vaccin Stor-
britannien upphandlat och pa sa vis aven bidragit till finansiering av féretagen, se Tabell 5.
Sammanstallning av de vaccin Storbritannien bidragit till finansiellt genom uppkdp av doser.
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Tabell 5. Sammanstalining av de vaccin Storbritannien bidragit till finansiellt genom uppkdp av doser

Antal miljoner

Vaccintyp Vaccintillverkare doser uppkdpta Godkant av MHRA
Oxford/AstraZeneca 100 Godkant och i spridning
Virusvektor (adenovirus)
Janssen 30 Kliniska tester — Fas IlI
Pfizer/BioNTech 40 Godkant och i spridning
mRNA Moderna 17 Godkant och i spridning
CureVac 50 Kliniska tester — Fas |1l
GlaxoSmithKlein/Sanofi Pasteur 60 Ej langre i utveckling
Rekombinant protein
Novavax 60 Kliniska tester — Fas |1l
Inaktiverat Valneva 100 Kliniska tester — Fas Ill

MHRA, Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (sv. brittiska lakemedelsverket)

Fem av avtalen ovan uppges uppga till ett varde om 33,6 miljarder SEK for cirka 270
miljoner doser (inklusive forskottsbetalningar pa cirka 10,6 miljarder SEK riktade mot
produktion och kliniska studier). | det fall vaccinerna ej godkédnns av MHRA erbjuder ett
av dessa fem kontrakt full aterbetalning av forskottsbeloppet, tva erbjuder aterbetalning av
delar av forskottsbeloppet, och tva innehaller inga mojligheter for aterbetalning. Ytterligare
tva av avtalen ovan é&r icke-bindande. Information om avtalet med CureVac, som blev klart
i februari 2021, har ej gatt att finna.

e Offentlig finansiering: 33,6 miljarder SEK (2020)

e Grund for statsstdd: Ingen anmalan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad.
Har (férkops)avtalen ingatts pa marknadsmassiga villkor efter en offentlig
upphandling uppkommer typiskt sett ingen statsstédsproblematik.

Oxford Biomedica — produktion av Oxford/AstraZenecas vaccin

Oxford Biomedica é&r ett cell- och genterapi féretag med kommersiell tillverkning av virala
vektorer (framst lentivirus). Deras nya kommersiella produktionsanlaggning Oxbox i Oxford
sattes i drift i maj 2020 och bestér av totalt sex GMP-produktionslinjer; fyra fér produktion
av virusvektorer samt tva for fill & finish.

I maj 2020 annonserade Oxford Biomedica och AstraZeneca att bolagen ingatt ett ettarigt
avtal dar Oxford Biomedica skulle tillverka det AstraZenecas covid-19-vaccin vid sin an-
laggning med en produktionskapacitet om upp till 200L. | september samma ar tillkdnna-
gav bolagen en forlanging av det ettdriga avtalet med ytterligare 18 manader (samt en
mojlig forlangning pa 18 manader till). Samarbetet kan da stracka sig in till 2022 eller
2023 med en produktionskapacitet om upp till 1000L.
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Som namndes i stycket om VMIC ovan, tecknade Oxford Biomedica i juni 2020 ett sam-
arbetsavtal med VMIC for tillhandahallandet av utrustning till tva av de nya produktions-
linjerna (1000L-skala), for mojliggdra tillverkning av virusvektorbaserade vacciner, med ett
forsta fokus pa ett AstraZenecas covid-19 vaccin. Detta skedde med stoéd fran den brittiska
regeringen pa cirka 100 miljoner SEK.

Den brittiska regeringen finansierade vidare utrustning for cirka 450 miljoner SEK for
Oxbox och verksamheten godkandes fér vaccinproduktion oktober 2020.

e Offentlig finansiering: cirka 450 miljoner SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

Wockhardt — investering i anlaggning for fill & finish

Som en del av den brittiska regeringens arbete att accelerera vaccinproduktionen i Stor-
britannien slét landet i augusti ar 2020 ett avtal med det indiska |dkemedels- och bio-
teknikbolaget Wockhardts for tillhandahallandet av fill & finish-tjanster for upp till 100
miljoner doser av Oxford/AstraZenecas covid-19-vaccin. Wockhardt &r en av Storbritanniens
storsta leverantérer av ldkemedel som insulin, diamorfin och hepariner till landets nationella
hélso- och sjukvardssystem National Health Service. Produktionen kommer att utféras av
CP Pharmaceuticals, ett dotterbolag till Wockhardt baserat i Wrexham, Wales, vars anlagg-
ning har en arlig produktionskapacitet pa cirka 300 miljoner doser.

e Offentlig finansiering: summa ej specificerad (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

Cell and Gene Therapy Catapult Manufacturing Innovation Centre (CGMIC) — Investering i modern

vaccinproduktionsanlaggning

Cell and Gene Therapy Catapult Manufacturing Innovation Centre (CGMIC) grundades 2012
som ett oberoende kompetenscentrum for att framja tillvaxten i den brittiska cell- och gen-
terapiindustrin genom att dverbrygga klyftan mellan akademisk forskning och fullskalig
kommersialisering.

Den brittiska regeringen investerade under 2020 cirka 1,5 miljarder SEK i CGMIC for att pa-
skynda massproduktionen av ett covid-19-vaccin. Investeringen avser anvéndas till en upp-
gradering av en befintlig produktionsanlaggning i Essex, England. Anlaggningen beraknas sta
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klar december 2021 och foérvantas ha en produktionskapacitet pa 70 miljoner doser inom de
forsta sex manaderna fran driftstart. Enligt den brittiska regeringen kommer detta center vara
avgorande for att sakra Storbritanniens langsiktiga vaccinproduktionskapacitet och darmed
landets férmaga att reagera pa framtida pandemier. Regeringen har kommunicerat en vilja
att samarbeta med industriaktérer, CDMO:er och vaccinutvecklare for att gemensamt besluta
kring hur bast stotta fortsatt tillvaxt fér den brittiska cell- och genterapibranschen.

e Offentlig finansiering: cirka 1,5 miljarder SEK (2020)
e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

Investering for att utbilda arbetskraft i produktion av vaccin

Den brittiska regeringen har investerat 55 miljoner SEK for att etablera natverket ATSTN
(Avanced Therapy Skills Training Network) under koordinering av Cell and Gene Therapy
Catapult. Syftet med ATSTN ar att erbjuda utbildningar i produktion av vaccin och avan-
cerade terapier for att sakerstalla att Storbritannien har kompetent och erfaren arbetskraft
inom omradet. Satsningen sker i samarbete med industrin och fokuserar pa kompetens-
utveckling, teknikoverforingsférmaga och innovation, med initialt fokus pa utbildning i t.ex.
GMP, processutveckling och bioprocessteknik. Syftet ar ocksa att bidra till att uppratthalla
brittisk beredskap och motstandskraft vid potentiella framtida pandemier samt att saker-
stalla Storbritanniens position inom global vaccinproduktion.

e QOffentlig finansiering: cirka 55 miljoner SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad

Nytt kompetenscentrum fér mRNA-vaccintillverkning

Den brittiska regeringen har investerat cirka 100 miljoner SEK i det brittiska teknik- och
innovationscentret Centre for Process Innovation (CPI) i Darlington, England, fér att skapa
ett nytt kompetenscentrum fér mRNA-vaccintillverkning med utrustning for syntes, rening
och formulering. Till grund for investeringen lag CPI:s kunskap inom tillverkningsprocesser
for biologiska lakemedel samt nanopartiklars inkapsling och formulering. Finansieringen
avser ocksd uppgradera CPl:s National Biologics Manufacturing Center i Darlington till
GMP-standard, vilket innebar att anlaggningen kommer kunna producera olika lakemedel
och vacciner, inklusive mRNA-vacciner.

e Offentlig finansiering: cirka 100 miljoner SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad
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Valneva — Investering i utbkandet av kapacitet av produktionsanlaggning

Den brittiska regeringen har i tvd omgangar investerat en okand summa i Valnevas produk-
tionsanlaggning i Livingston, Skottland for att uppgradera och utéka anlaggningens produk-
tionskapacitet. Syftet med investeringen ar att starka Storbritanniens pandemiberedskap
och investeringen i produktionsanldggningen kommer ge den brittiska regeringen 100 mil-
joner doser av Valnevas vaccin mot covid-19 som for narvarande genomgar klinisk proévning.
Investeringen avser aven att samfinansiera kliniska studier. Om vaccinet godkdnns kommer
anlaggningen ha kapacitet att producera upp till 250 miljoner doser arligen for leverans till
hela Storbritannien och runt om i véarlden.

e Offentlig finansiering: summa ej specificerad (2020 & 2021)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

6.4.3 Frankrike

Introduktion

Frankrikes totala vaccinationsproduktion sysselsatter 6ver 6 000 personer fordelade pa
huvudsakligen atta produktionsanlaggningar. Vaccinproduktionen sker i privat regi med
85 % av landets vaccinproduktion avsedd fér export.

Den storsta aktéren pa omradet ar det franska lakemedelsbolaget Sanofi vars produktions-
centra for vaccin mot sasongs- och pandemisk influensa i Val-de-Reuil, Normandie, har en
produktionskapacitet pa 140 miljoner doser per ar. Anlaggningen &r aven varldens storsta
med avseende pa produktionskapacitet for det inaktiverade poliovaccinet (IPV). Bolaget an-
nonserade i februari 2021 att det kommer att producera Johnson & Johnsons-vaccinkandidat
vid sin anlaggning i Marcy-I'Etoile, Lyon.

Mellan aren 2008 och 2018 investerade den franska regeringen totalt motsvarande 20
miljarder SEK for att stétta vaccinproduktion i landets fyra stérsta anlaggningar. Deras
produktionskapacitet tadcker majoriteten av det inhemska behovet av vacciner fér det natio-
nella vaccinationsprogrammet. Mellan 2018 till 2020 har flertalet offentliga insatser for
att starka vaccinproduktion i landet kring pandemiberedskap har genomforts.

Identifierade satsningar i landet mellan 2018-2020
Vaxinano — produktionsutveckling av en influensavaccinkandidat

Bioteknikforetaget Vaxinano utvecklar nasalt administrerade vacciner baserade pa nano-
partiklar utan adjuvans. Under ar 2018 erhéll bolaget ett 1an pa cirka 5 miljoner SEK fran
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den offentligt dgda investeringsbanken BpiFrance (Banque Publique d’Investissement).
Dessa medel avsattes for att producera doser for fortsatta prekliniska férsok.

e Offentlig finansiering: cirka 5 miljoner SEK (2018)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad
Upphandling av covid-19-vaccin
Frankrike deltog i EU-kommissionens upphandling (detaljerad i stycke 6.4.1). | tillagg

till detta har landet slutit bilaterala avtal om att kdpa 20 miljoner doser mRNA-vaccin av
Pfizer/BioNTech och 300 miljoner doser virusvektorvaccin av AstraZeneca.

e QOffentlig finansiering: ej specificerad (2020)

e Grund for statsstod: Statsstddsregelverket blir normalt inte tillampligt dar

produktionen har upphandlats.

Valneva —sen klinisk utveckling och produktion av vaccin mot chikungunya

Med stéd av EU:s Horizon 2020-program beviljade CEPI 195 miljoner SEK i kapitaltillskott
till Valneva for sen kliniska utvecklingen och produktionen av sitt vaccin (VLA1553) mot
chikungunya-viruset (som ger liknande symptom som denguefeber). Valneva kommer att
lagerhalla vaccinkandidaten och arbeta med att 6verféra produktionen, utéver den aktiva
substansen, till partners i ldg- och medelinkomstléander for en battre tillgang till vaccinet

i dessa lander.

e Offentlig finansiering: cirka 195 miljoner SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

Nodfond for att stodja bade FoU och produktionskapaciteten foér covid-19-vacciner

| mars 2020 avsatte den franska regeringen en férsta nddfond péa cirka 500 miljoner SEK
for att stédja FoU samt produktionskapaciteten for covid-19-vacciner. De offentliga medel
som gar in i satsningarna ovan varierar mycket fran projekt till projekt, samt hur medlen
fordelats pa FoU och/eller produktion inom dessa projekt.

e Offentlig finansiering: cirka 500 miljoner SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad
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Flera féretag —finansiering av vaccin och |lakemedel relaterat till covid-19

| juni &r 2020 investerade franska regeringen motsvarande 2 miljarder SEK genom sitt
investeringsprogram PIA (fr. Program d’Investissement d’Avenir) med syfte att dels stédja
produktionskapaciteten foér vacciner och ldkemedel (1,2 miljarder SEK) samt dels stddja
kliniska studier fér covid-1-vaccinkandidater som nu befinner sig i fas I, Il och Ill (800
miljoner SEK).

Cirka 52 miljoner SEK dessa medel har gatt till bioteknikforetaget OSE ImmunoTherapeutics
for klinisk utvecklingen av deras covid-19-vaccin (CoVepiT). Medlen avser finansiera fas I-11
kliniska studier for att bedéma sakerheten och immunogeniciteten hos CoVepiT; studierna
planeras till férsta kvartalet 2021.

e Offentlig finansiering: cirka 2 miljarder SEK (2020)
e Grund for statsstdd: Anmald till EU-kommissionen (godkénd)
Flera féretag — produktion av vaccin och Iakemedel
| februari ar 2021 inledde den franska regeringen en anbudsinfordran for att identifiera

projekt dar det offentliga kunde ga in med finansiering, huvudsakligen genom lan. Den typ
av produkter som ar relevant for att fa stod inkluderar:

e Covid-19-relaterade ldkemedel (vaccin och terapier) inkl. aktiva ingredienser, ravaror,

férpackningar och férbrukningsvaror

e |n vitro diagnostisk inkl. reagens, férbrukningsvaror och utrustning

e Medicinsk utrustning for vard av covid-19 patienter
Projekt som ar berattigade att fa stod omfattar etablering av nya produktionsenheter for
vacciner, investeringar i befintliga produktionsenheter for att éka och modernisera pro-
duktionskapacitet eller géra dessa mer produktiva och mer flexibla, samt utveckling och
implementering av innovativa tekniska processer i industriell skala. Den totala budgeten
motsvarar totalt 3 miljarder SEK och ansdkningsférfarandet stédngs juni 2021. Ingen infor-
mation har kommunicerats om hur dessa medel kommer att férdelas.

e QOffentlig finansiering: cirka 3 miljarder SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Anmald till EU-kommissionen (godkand)
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OSIVAX — FoU samt produktion av vaccin mot bl.a. covid-19

Bioteknikfortaget OSIVAX har erhallit en finansiering pa cirka 176 miljoner SEK fran Euro-
peiska innovationsradet (European Innovation Council, EIC) samt ytterligare cirka 153
miljoner SEK fran BpiFrance. Dessa finansieringar avser mojliggéra FoU samt produktion
av vacciner som skyddar mot nuvarande och framtida influensa- och coronavirusutbrott,
samt till att finansiera kliniska prévningar av dessa vacciner. Darigenom avser finansiarer-
na starka den nationella kapaciteten foér forskning om terapeutiska I6sningar, starka den
nationella produktionskapaciteten samt att bygga motstandskraft pa europeisk nivd mot
storskaliga halsokriser. Mer specifikt ska finansieringen anvéndas for att stddja kliniska
prévningar (fas lla/b) av deras influensavaccinkandidat (OVX836) samt for att stodja bade
preklinisk och kliniska utveckling av féretagets bredspektrum-vaccin som ska skydda mot
alla coronavirus-stammar. Det sistndmnda ska testas i klinisk fas I-studie under andra
kvartalet ar 2021.

e Offentlig finansiering: cirka cirka 325 miljoner SEK (2021)
e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad
Utodkning av produktionskapaciteten for covid-19-vacciner

| februari 2021 annonserade den franska regeringen att tre franska féretag kommer att
pabdrja och/eller utdka produktion av olika covid-19-vacciner. Dessa ar:

e Delpharm: fill&finish av Pfizer/BioNTech-vaccinet vid sin anlaggning i Saint Remy,
Centre-Val de Loire

e Recipharm: fill&finish av Moderna-vaccinet vid sin anlaggning i Monts, Centre-Val de Loire

e Fareva: steril produktion och fill&finish fér CureVac-vaccinet vid sin anlaggning i
Val-de-Reuil, Normandie

Ursprungligen ingick aven Sanofi som en fjarde anlaggning i Vitry-sur-Seine, Tle-de-France,
dér Sanofi avsags producera sitt eget vaccin. Bolaget har dock sedan dess avslutat utveck-
lingen av det vaccinet.

e Offentlig finansiering: ej specificerad (2021)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

SVERIGES INNOVATIONS- OCH PRODUKTIONSKAPACITET FOR VACCIN OCH ANDRA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

60



6.4.4 Tyskland

Introduktion

Tyskland har en betydande vaccinproduktionskapacitet med fér nérvarande 20 produktions-
anlaggningar som under pandemin anvands foér produktion av covid-19-vaccin.

Flertal offentligt finansierade insatser for att starka vaccinproduktion i landet kring pandemi-
beredskap har identifierats i Tyskland, framst med finansiering i form av kapitaltillskott och
i samarbete med privata aktérer. De insatser som identifierats har framst rért produktion,
aven om viss kringindustri ocksa varit féremal for stéd genom Tysklands federala reglering
om forsknings-, utvecklings- och investeringsstdd.

Identifierade satsningar i landet mellan 2018-2020

CEPI — Vaccinutveckling och produktion vid pandemiutbrott

Mellan 2017 och 2021 tillhandahéll det tyska férbundsministeriet fér utbildning och forskning
(Bundesministerium fir Bildung und Forschung, BMBF) cirka 900 miljoner SEK i finansiering
till CEPI. Till f6ljd av covid-19-pandemin har tyska staten under 2020 tillhandahallit ytter-
ligare finansiering pa cirka 1,5 miljarder SEK. En tredje finansieringsrunda har utlovats av
tyska staten, dock utan att ndgon summa gatt att identifiera.

e Offentlig finansiering: cirka 2,4 miljarder SEK (2017-2021)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

Upphandling av covid-19-vaccin

Tyskland deltog i EU-kommissionens upphandling (detaljerad i stycke 6.4.1). | tillagg till
detta har landet slutit bilaterala avtal om att képa 30 miljoner doser mRNA-vaccin av
Pfizer/BioNTech och 20 miljoner doser mRNA-vaccin av CureVac.

e QOffentlig finansiering: ej specificerad (2020)

e Grund for statsstdd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad.
Har (forkops)avtalen ingatts pa marknadsmassiga villkor efter en offentlig
upphandling uppkommer typiskt sett ingen statsstédsproblematik.
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Sarskilt program for att paskynda FoU av covid-19-vacciner

Det tyska férbundsministeriet fér utbildning och forskning BMBF har inlett ett sarskilt pro-
gram for att paskynda FoU av covid-19-vacciner. Malet ar att utveckla ett effektivt vaccin
till slutet av 2021 och séakerstalla den kapacitet som kravs fér produktion av detta. BMBF
stravar efter att avsatta ungefar en tredjedel av medlen for produktionskapacitet.

Programmet kommer att finansiera tre foretag inom den forskningsbaserade lakemedels-
och bioteknikindustrin i Tyskland med ett totalt belopp pa cirka 7,4 miljarder SEK. Finan-
sieringen ar avsedd att mojliggdra for dessa foretag att bredda sina projekt, férkorta tiden
till marknad, samt stétta dem i att expandera sin produktionskapacitet. De tre féretag som
tagit del av finansieringen ar:

e BioNTech: cirka 3,8 miljarder SEK for att accelerera utveckling och leverans av sitt

covid-19-vaccin (erhallen finansiering september 2020)

e (CureVac: cirka 2,5 miljarder SEK for utveckling, testning och produktion av sitt

covid-19-vaccin (erhallen finansiering september 2020)

e |DT Biologics: cirka 1,1 miljarder for utveckling av ett virusvektorvaccin (MSarsCoV?2)

(erhallen finansiering oktober 2020)
e Offentlig finansiering: cirka 7,4 miljarder SEK (2020)
e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad

Federal reglering om forsknings-, utvecklings- och investeringsstod

Inom ramen for det tillfalliga ramverket for statliga stodatgarder till stod fér ekonomin under
det pagéende utbrottet av covid-19 (se stycke 6.6.1), beslutade den tyska regeringen att
inratta en ny federal reglering om forsknings-, utvecklings- och investeringsstéd (Bundes-
regelung Forschungs-, Entwicklungs- und Investitionsbeihilfen). Tyska myndigheter kan
genom detta undantag bevilja investeringsstod for inrattande eller utvidgning av infrastruk-
turer for att utveckla, testa och skala upp produkter som berérs av covid-19, fram till att
dessa kommersialiserats. Offentligt stod kan da uppga till 75% av investeringsvardet. De
produkter som &r relevanta for finansiering ar:

e Covid-19 lakemedel (vacciner och terapier) inkl. aktiva farmaceutiska ingredienser

och ravaror

SVERIGES INNOVATIONS- OCH PRODUKTIONSKAPACITET FOR VACCIN OCH ANDRA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

62



e Medicintekniska produkter och medicinsk utrustning inkl. ravaror och grundmaterial
e Desinfektionsmedel inkl. ravaror
e |nstrument for datainsamling/bearbetning

Detta investeringsstéd ar tillgangligt for samtliga féretag, oavsett storlek och industri. Vidare
finns ingen begransning av bidrag i enskilda fall, utan begransningen bestar endast av
budgettotalen pa cirka 51 miljarder SEK.

e Offentlig finansiering: cirka 51 miljarder SEK (2020)
e Grund for statsstéd: Anmald till EU-kommissionen (godkand)

Arbetsgrupp att dvervaka och hantera vaccinproduktionsverksamheten mot covid-19

| februari 2021 meddelade den tyska regeringen inrdttandet av en sarskild arbetsgrupp med
syfte att 6vervaka och hantera vaccinproduktionsverksamheten mot covid-19, inklusive att
motverka eventuella flaskhalsar i produktionen. Detta ska ske i samarbete med berérda
foretag och avser hela vardekedjan, fran ravaruanskaffning till produktion och fill & finish,
inklusive nédvandiga kringprodukter. Arbetsgruppen har tre huvudsakliga malsattningar:

e P3 kort sikt stédja produktionsprocesserna for att tillhandahalla nédvandiga
vaccindoser till alla vaccinberedda medborgare enligt nuvarande vaccinationsplan

e Pa medelladng sikt stédja inrattandet av en tillracklig industristruktur for att forse
befolkningen i Tyskland med mRNA- och virusvektorvacciner

e Pa medellang sikt sakerstélla det industripolitiska malet att bredda och sakra
Tysklands stallning som forsknings- och produktionsplats i EU fér produktion av

vacciner med ny teknik som mRNA-teknik

Arbetsgruppen ska dven utgdra primar kontaktpunkt in mot regeringen fér vaccinindustrin
och for EU.

e QOffentlig finansiering: ej specificerad (2021)

e Grund for statsstdd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad
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6.4.5 Schweiz

Introduktion

Enligt landets halsodepartement, Federal Office of Public Health (FOPH), finns ingen rattslig
grund i Schweiz for att investera i inhemsk vaccinproduktion. Istéllet finansieras all vaccin-
produktion i Schweiz uteslutande av privata aktérer.

Landet har flera betydande vaccinproducerande akttrer. Ett exempel pa detta ar det
schweiziska lakemedelsféretaget Lonza Group som tillverkar drug substance till Modernas
covid-19-vaccin. Lonza Group bygger dven pa uppdrag av Moderna fyra vaccinproduktions-
anlaggningar. Tre av dessa anldggningarna byggs i Visp, Schweiz, och den fjarde anlagg-
ningen byggs i USA. Tillsammans berdknas de fyra produktionsanlaggningarna producera
400 miljoner doser vaccin arligen.

Tva undantag fran ovan strategi, att forlita sig pa den privata marknaden, har identifierats.
Dessa ar den upphandling landet gjort av covid-19-vaccin samt den schweiziska regeringens
donation till Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) pa cirka 93 miljoner
SEK i april 2020.

Identifierade satsningar i landet mellan 2018-2020

Upphandling av covid-19-vaccin

Den schweiziska regeringen har under covid-19-pandemin arbetat efter en riskminime-
ringsstrategi dar landet investerat i férkdpsavtal i olika typer av covid-19-vaccin. For en
sammanstallning av de vaccin Schweiz har upphandlat och pa sa vis bidragit till féretagens
finansiering, se Tabell 6. Kostnader for inkop beraknas i dagslaget ha uppgatt till cirka 7,4
miljarder SEK.

Tabell 6. Sammanstallning av de vaccin Schweiz bidragit till finansiellt genom uppk&p av doser

Vaccintyp Vaccintillverkare Antal doser uppkoépta Godkant av Swissmedic
Virusvektorvaccin Oxford/AstraZeneca 5,3 miljoner Ej godként
(adenovirus)

Pfizer/BioNTech 6 miljoner Godkant
mRNA Moderna 13.5 miljoner Godkant

CureVac 5 miljoner Kliniska tester — Fas |1l
Rekombinant protein  Novavax 6 miljoner Kliniska tester — Fas |1l

Swissmedic, schweiziska lakemedelsverket
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e QOffentlig finansiering: ej specificerad (2020)

e Grund for statsstdd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad.
Har (forkops)avtalen ingatts pa marknadsmassiga villkor efter en offentlig
upphandling uppkommer typiskt sett ingen statsstédsproblematik.

CEPI — Vaccinutveckling och produktion vid pandemiutbrott
Den schweiziska regeringen donerade i april 2020 cirka 93 miljoner SEK till The Coalition
for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)

e QOffentlig finansiering: cirka 93 miljoner SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad

6.4.6 Danmark

Introduktion

Danska staten hade fram till & 2016 egen vaccinproduktion genom den statliga vaccin-
producenten Statens Seruminstitut (SSI), vilket da saldes till det danska lakemedelsbolaget AJ
Vaccines. AJ Vaccines ar tillsammans med Bavarian Nordic de enda bolagen med vaccin-
produktion i Danmark. AJ Vaccines tillverkar vaccin mot difteri, kikhosta, tetanus, tuber-
kulos och polio, och Bavarian Nordic tillverkar vaccin mot smittkoppor. Vidare har det
globala CDMO-bolaget Fujifilm Diosynth Biotechnologies produktionskapacitet for virus-
vektorvaccin vis sin anlaggning i Hillerdd, Region Hovedstaden.

Till f6ljd av covid-19-pandemin har regeringen en uttalad ambition att initiera beredskaps-
produktion av vaccin i samarbete med privata aktorer, andra stater och pa EU-niva. Inga sa-
dana initiativ eller andra investeringar med offentliga medel har dock initierats i dagslaget.

Tva undantag fran ovan strategi, att forlita sig pa den privata marknaden, har identifierats.
Dessa ar den upphandling landet gjort av covid-19-vaccin genom EU, samt den danska
regeringens donation till Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) pa cirka
13,5 miljoner SEK i april 2020.
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Identifierade satsningar i landet mellan 2018-2020

Upphandling av covid-19-vaccin

Danmark deltog i EU-kommissionens upphandling av covid-19-vaccin (detaljerad i stycke
6.4.1).

e QOffentlig finansiering: ej specificerad (2020)

e Grund for statsstod: Statsstddsregelverket blir normalt inte tillampligt dar
produktionen har upphandlats.

CEPI — Vaccinutveckling och produktion vid pandemiutbrott
Den danska regeringen donerade ar 2020 cirka 13,5 miljoner SEK till The Coalition for
Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)

e Offentlig finansiering: cirka 13,5 miljoner SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

6.4.7 Nederldnderna

Introduktion

Flera multinationella foretag, sasom Janssen, del av Johnson & Johnson, MedImmune
Pharma B.V. (ett dotterbolag till AstraZeneca) och Bilthoven Biologicals (ett dotterbolag
till Serum Institute of India) har tillverkning av vaccin i Nederlanderna. Den enda neder-
landska privata aktor som identifierats i landet ar CDMO:n HALIX. Foretaget fokuserar pa
utveckling och kommersialisering av biologiska lakemedel (virala vektorer) som mojliggdr
behandling och férebyggande av livshotande tillstdnd som cancer, covid-19, influensa och
andra infektionssjukdomar.

Fram till & 2011 hade Nederlanderna egen offentlig vaccinproduktion genom vaccin-
institutet Netherlands Vaccine Institute (NVI). NVI tillverkade som mest cirka sex miljoner
vaccindoser arligen for det nederlandska nationella vaccinationsprogrammet, inklusive tre
miljoner doser influensavaccin. Ar 2011 beslutade den nederlandska regeringen att priva-
tisera vaccinproduktionen med antagandet att den privata marknaden férmadde producera
vaccin till ett relativt billigare pris an NVI. NVIs vaccinproduktion saldes da till Serum
Institute of India och doptes till Bilthoven Biologicals. Produktionen ligger idag kvar i
Nederlanderna. Utvecklingen av vaccin som tidigare fanns i NVI beh6lls dock i statlig ago
genom bolaget Intravacc.
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2018 annonserade regeringen att den ville privatisera &ven Intravacc samt att bolaget
skulle bdrsnoteras infor en framtida forséljning. Som en del av privatiseringen av Intravacc
avsag den nederlandska regeringen dock forst omvandla organisationen fran att bara foku-
sera pa utveckling till att bli en CDMO av vaccin. Till f6ljd av detta annonserade 2019
regeringen tillsammans med Intravacc byggandet av en pilotproduktionsanlaggning vid Ut-
recht Science Park, Bilthoven, Utrecht.

Efter covid-19-pandemins utbrott annonserade regeringen att privatiseringen av Intravacc
skjutits pa framtiden. Avsikten att privatisera Intravacc ligger dock kvar och bolaget ska
forbli i offentlig dgo till som langst 2022. En framtida forséaljning kommer dock nu att
komma med vissa forbehall. Den nederldndska regeringen har aviserat att en framtida av-
yttring av Intravacc bdr ske med garantier for att den nederlandska regeringen vid eventu-
ella nya pandemiutbrott ska fa fortur till Intravaccs tillverkningsanlaggningar for att kunna
producera vaccin fér den nederlandska befolkningen. | gengald kommer den nederlandska
regeringen fortsatta finansiera statliga projekt som pagar vid avyttringen, samt dven erlagga
en |6pande underhallsavgift till koparen for att sakra tillgadng till produktionsanlaggningen
vid eventuella nya pandemiutbrott.

Fortsatt med avsikten att férvandla Intravacc till ett CDMO infér férsaljning, samt med ett
uttalat mal att minska Nederlandernas beroende av utldndsk vaccinproduktion vid fram-
tida pandemier, tillkdnnagav i februari 2021 ett konsortium under ledning av Intravacc
att skapandet av en multifunktionell vaccinproduktionsanlaggning (Multi Purpose Vaccine
Production Plant, MPVPP), paborjats, aven den i Bilthoven, Utrecht.

Identifierade satsningar i landet mellan 2018-2020

Investering i en modern pilotproduktionsanlaggning for vaccin

Ar 2019 annonserade det hollandska ministeriet fér halsa, valfard och sport, tillsammans
med Intravacc, byggandet av en pilotproduktionsanlaggning vid Utrecht Science Park i
Bilthoven. Anldggningen, som férvantas tas i drift under andra kvartalet 2021 ar utrustad
fér GMP-produktion av vaccin for kliniska fas | och Il studier.

e Offentlig finansiering: ej specificerad (2019)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad
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Upphandling av covid-19-vaccin

Nederlanderna deltog i EU-kommissionens upphandling (detaljerad i stycke 6.4.1). | tillagg
till detta uppger landet slutit bilaterala avtal om att kdpa ytterligare 20 miljoner doser vaccin.
Vilka dessa utgor har ej gatt att identifiera.

e QOffentlig finansiering: ej specificerad (2020)

e Grund for statsstdd: Ingen anmaélan av statsstod till EU-kommissionen identifierad.
Har (forkops)avtalen ingatts pa marknadsmaéssiga villkor efter en offentlig
upphandling uppkommer typiskt sett ingen statsstédsproblematik.

CEPI — Vaccinutveckling och produktion vid pandemiutbrott

Den nederlandska regeringen donerade ar 2020 donerat cirka 500 miljoner SEK till Coalition
for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI). Donationerna avser paskynda utvecklingen
av ett vaccin mot covid-19.

e Offentlig finansiering: cirka 500 miljoner SEK (2020)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad

Investering i multifunktionell vaccinproduktionsanlaggning

| februari 2021 tillkdnnagav ett konsortium under ledning av Intravacc och bestdende av
Bilthoven Biologicals, Poonawalla Science Park, Utrecht Science Park och Alt Foundation,
att utvecklingen av en sa kallad konceptuell processdesign av en multifunktionell vaccin-
produktionsanlaggning (Multi Purpose Vaccine Production Plant, MPVPP) paborjats vid
Utrecht Science Park i Bilthoven.

Syftet med anlaggningen éar starka landets pandemiberedskap och anlaggningen ska vid
behov snabbt kunna producera vaccindoser for hela Nederlandernas befolkning. Vid icke-
pandemitider kommer anldggningen att vara tillgénglig fér produktion av Intravaccs och
andra foretags vacciner. Anlaggningen kommer att ha en malkapacitet pa mellan 40 och
200 miljoner doser per ar, ha mojlighet till att anvanda flera olika vaccinteknologier samt
mojliggéra bade formulering och produktion av vacciner, samt fill & finish.

e Offentlig finansiering: summa okénd (2021)

e Grund for statsstéd: Ingen anmaélan av statsstdd till EU-kommissionen identifierad
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InnoGenerics — Lakemedel relevanta fér covid-19

| november 2020 tillkdnnagavs att den nederlandska regeringen beviljat ett 1an pa cirka
65 miljoner SEK till det nederlandska CDMO-bolaget InnoGenerics med syfte att stddja
produktionen av generiska ldkemedel under covid-19-pandemin. Lanet avser sakerstalla
tillracklig likviditet for att ateruppta, underhalla och expandera bolagets generiska lakeme-
delsproduktion vid foéretagets anlaggning i Leiden.

e Offentlig finansiering: cirka 65 miljoner SEK (2021)

e Grund for statsstdéd: Anmald till Europeiska kommissionen (godkand)

6.5 Sammanfattning och slutsats - internationella satsningar

Av de identifierade satsningarna kan slutsatsen dras att de undersdkta landerna generellt,
undantaget Storbritannien, inte gjort ndgra betydande insatser for att starka vaccinpro-
duktion kring pandemiberedskap innan 2020 och covid-19-pandemin. Det ar darfor ocksa
svart att i nulaget dra nagra slutsatser avseende effekterna av de insatser som genomforts.
Tre olika strategier kan dock skdnjas avseende hur lander valt att agera kring forstérkning
av vaccinproduktion foér nationell pandemiberedskap:

e Forlitan till privata marknadskrafter, utan statlig insats (Danmark och Schweiz)

e Framst forlitan till privata marknadskrafter, med viss statlig insats (Frankrike,

Nederlanderna och Tyskland)

e Aktiv statlig insats (Storbritannien)

6.5.1 Forlitan till privata marknadskrafter, utan statlig insats

Danmark och Schweiz har bada valt att forlita sig pa privata marknadskrafter. Danmark har
tidigare haft offentlig produktion som landet valt att avyttra med antagandet om att privata
aktorer kan hantera vaccinproduktion pa ett mer effektivt satt an offentliga aktérer. Schweiz
har sedan tidigare en betydande privat lakemedelsindustri vad galler saval forskande lake-
medelsféretag som kontraktstillverkning, vilket antas ha medfért att landet ej sett behovet
av statliga insatser. Landets regering menar sig vidare sakna rattslig grund for att investera
i inhemsk vaccinproduktion.
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Noteras bor dock att det i ovan tva fall ror sig om relativt sma lander i férhallande t.ex.vis
Frankrike, Storbritannien och Tyskland. Detta skulle mojligen kunna paverka vilka valmoj-
ligheter dessa lander haft att pad egen hand genomféra satsningar i den omfattning som
storre 1ander har kunnat géra. Aven den gemensamma EU-upphandlingen av covid-19-vaccin
som Danmark valt att delta i indikerar detta.

Utfallet av den ovan redovisade strategin &r svar att bedéma. Den danska regeringens and-
rade inriktning med en uttalad ambition att initiera beredskapsproduktion av vaccin skulle
mojligen kunna ses som en indikation pa att landet bedémt privata marknadskrafter som
otillracklig for pandemiberedskap. Detta har dock annu inte lett till ndgra konkreta initiativ.

6.5.2 Framst forlitan till privata marknadskrafter, med viss statlig insats

De lander som genomfort vissa statliga satsningar, Frankrike, Nederldnderna och Tyskland,
har valt delvis olika strategier. Majoriteten av landernas anstrangningar kommer dock som
ett svar pa covid-19-pandemin och utgér darmed snarare nédinsatser till redan etablerade
verksamheter an langsiktiga strategiska investeringar. Undantag ar bland annat Frankrikes
investeringar i bolagen Vaxinano och Valneva.

Frankrike och Tyskland har skapat stérre nationella finansieringsprogram for att genomféra
olika typer av investeringar. Frankrikes satsningar uppgar till sammanlagt 5 miljarder SEK
genom sina initiativ kring finansiering av vaccin och lakemedel, bland annat som en del av
PIA-programmet relaterat till covid-19. Tyskland har a sin sida genom en federal reglering
om forsknings-, utvecklings- och investeringsstéd mojliggjort for flera foretag att ta del av
medel.

Frankrike och Tyskland har aven genom stérre satsningar investerat i privata bolags produk-
tion. | februari 2021 kommunicerade den franska regeringen att tre franska produktions-
anlaggningar kommer att pabdrja och/eller utdka produktion av olika covid-19. Som en del
av Tysklands sarskilda program for att paskynda FoU och produktion av covid-19-vacciner
har tre bolag fatt ta del av totalt cirka 7,4 miljarder SEK for att mojliggtra for dessa foretag
att bredda sina projekt, forkorta tiden till marknad, samt stétta dem i att expandera sin pro-
duktionskapacitet. Tysklands inrdttande av en sarskild arbetsgrupp under regeringen som
samarbetar direkt med bertrda féretag inom vaccinberedskapsfragan ar ytterligare exempel
pa hur Tyskland forlitar sig pa en marknadsdriven utveckling med stdd av offentliga sektorn.
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Nederlanderna forefaller ocksa framst forlita sig pa privata marknadskrafter. Dock har landet
valt att sjalvt bygga av en nationell vaccinproduktionskapacitet, aven om denna avses pri-
vatiseras. Landets regering har aviserat att en eventuell férséljning bér ske med garantier
for att salda tillverkningsanlaggningar aven fortsatt ska kunna producera vaccin foér den
nederldndska befolkningen vid en eventuell framtida pandemi.

| vissa fall har dven landerna agerat olika. | februari ar 2021 inledde den franska regeringen en
anbudsinfordran for att identifiera nationella projekt att finansiera (huvudsakligen genom
lan). Nagon liknande satsning har ej identifierats i Nederlanderna eller i Tyskland.

Aven formen for de insatser som gjorts fér att starka vaccinproduktion skiljer sig delvis at
mellan landerna. Den enda direkta satsning pa en privat aktor som identifierats i Nederlan-
derna utgjordes av ett 1an till InnoGenerics. Frankrike har framforallt forlitat sig pa lan till
foretag aven om vissa kapitaltillskott patraffats. Tyskland & sin sida har dock framst forlitat
sig pa kapitaltillskott.

Avseende foremal for finansiering har de insatser som identifierats i Frankrike rort pro-
duktion, forsdrjningskedjan och kompetens. | Nederlanderna och Tyskland har det framst
handlat om produktion, daven om viss kringindustri ocksa varit foremal for stéd i Tyskland
genom landets federala reglering om forsknings-, utvecklings- och investeringsstod.

6.5.3 Aktiv statlig insats

Storbritannien utgér ett undantag bland de studerade fallen. Regeringen har, inte minst
under covid-19-pandemin, genomfért betydande satsningar vilket méjligen skulle kunna
harledas till landets, innan pandemiutbrottet, mycket begrédnsade vaccinproduktionskapa-
citet med endast tva anlaggningar for vaccinproduktion.

Till skillnad fran framst Frankrike och Tyskland har Storbritannien avstatt fran stérre nationella
finansieringsprogram dppet riktade mot foretag for att istallet traffa bilaterala 6verenskom-
melser om investeringar i specifika anlaggningar, sasom Valnevas och Oxford Biomedicas.
| denna del finns en likhet med hur stéttat Frankrike Vaxinano.

Den mest betydande skillnaden mellan Storbritannien och 6vriga lander &r dock dess inves-
teringar i VMIC och CGMIC, som bada skedde innan pandemin, dven om produktionskapaci-
teten inte annu da stod klar vid pandemins utbrott. Storbritannien utmaérker sig har genom
att, tillsammans med Nederlanderna, vara de enda landerna, av de som undersdkts som e;j
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forlitat sig pa den privata sektorn for att bygga upp sin produktionskapacitet. Landerna skil-
jer sig dock at med avseende péa hur dessa anlaggningar avses driftas, dar Nederlanderna
avser helt privatisera verksamheten emedan VMIC avses drivas som ett icke-vinstdrivande
bolag, dven om arbetet pa VMIC ar tankt att ske i samarbete med akademi och sma och
medelstora féretag (SMF). Aven Storbritanniens investering i UKVN med syfte att stédja
regeringen att identifiera och rikta investeringsmojligheter fér de mest lovande vaccinerna
och vaccinteknologierna, samt utveckla Storbritanniens vaccininfrastruktur, ar unikt bland
de undersdkta landerna.

Precis som for Tyskland har Storbritannien féredragit offentliga kapitaltillskott i exempelvis
produktionsanlaggningar samt aven, inom ramen for covid-19-vaccin, tidiga kdp av vaccin
som ej annu ar/var godkénda. De insatser som identifierats har framst rért produktion av
vaccin, antingen i samrad med, eller i vissa fall i samarbete med, privata aktorer eller genom
statliga satsningar sasom VMIC och CGMIC. Vidare, precis som varit fallet fér Frankrike,
Nederlanderna och Tyskland, har satsningar skett med statliga medel, dock har regeringen
tagit ett betydligt storre eget ansvar och endast i vissa fall samarbetat med privata aktorer.
Som for de Gvriga landerna har det ej gatt att skonja nagot monster avseende vilka vaccin-
typer som Storbritannien valt att finansiera utan dessa har skiljt sig at. Aven om VMIC kom-
mer att fokusera pa tillverkning av bl.a. virusvektorvaccin ar CGMIC tankt att vara flexibel
med avseende pa vilka vaccintyper det ska vara mojligt att producera.

6.6 Offentlig finansiering och statsstod

Vid finansiering med medel fran det offentliga maste statsstddsregelverket beaktas. Kort-
fattat innebar statsstdd att det offentliga stédjer en ekonomisk verksamhet med offentliga
medel och det resulterar i att mottagaren far en fordel gentemot andra aktorer pa mark-
naden. Atgarden maste ocksa ha en potentiell paverkan pa konkurrensen och p& handeln
mellan EU:s medlemsstater. Med det offentliga avses staten, kommuner eller regioner men
aven bolag och andra associationer som kontrolleras av dessa aktérer. Fér en mer utforlig
beskrivning, se Bilaga 3 Statsstddsregelverket.

Att ge statsstdd kan med ett positivt inriktat synsatt beskrivas som reglerat snarare @n som
forbjudet. Statsstod far enbart ges efter godkannande av EU-kommissionen eller om det
utformas i enlighet med nagon undantagsbestammelse. Undantagsbestammelser som kan
vara relevanta i kontexten av denna utredning inkluderar Gruppundantagsférordningen (Ge-
neral Block Exemption Regulation, GBER), rambestammelserna for statligt stéd till FoUl.
samt mdjligen regelverket om ersattning for tjanster av allmént ekonomiskt intresse. Det
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finns &ven kommissionens férordning om stéd av mindre betydelse (de minimis-stéd) som
innebér att stéd av mindre betydelse (d.v.s. lagt stédbelopp) inte innebér statsstod.

For statsstéd som kommissionen maste godkanna finns i de flesta fall riktlinjer/ramverk
med information om hur statsstéd inom ett visst omrade ska vara utformat, fér att det ska
kunna godkannas av kommissionen. Processen for notifiering till EU-kommissionen for
godkdnnande samt relevanta mojliga undantagsbestammelser som kan aberopas beskrivs i
féljande stycken.

For samtliga inkluderade satsningar med nagon form av offentlig finansiering i de utvalda
sex landerna har sékningar gjorts for att identifiera statsstédsmassig grund for satsning.
| EU-kommissionens allmanna databas for statsst6d*’ aterfanns dock bara ett fatal av de
kartlagda satsningarna som notifierade och godkanda. For flertalet satsningar har ingen
specifik notifiering kunnat identifierats, vilket skulle kunna bero pa nagon av féljande an-
ledningar:

e Satsningen ar del i ett storre program som har notifierats till EU-kommissionen och
dar den identifierade satsningen ingar men inte beskrivs i detalj. Detta skulle t.ex.

kunna vara en nodfond eller en nationell satsning pa en viss industriell sektor.

e Satsningen ar del av ett program som inte kréver notifiering. Detta kan t.ex. vara

lanefinansiering av offentligt dgd finansiar som agerar pa kommersiella grunder.

e Satsningen har aberopat nagon av de undantagsbestammelser som ar kopplade till
statsstdd, se nedan.

6.6.1 Statsstod efter notifiering och godkidnnande fran EU-kommissionen

For att fa statsstdd godkant maste det tankta stédet anmaélas ("notifieras”) av medlems-
staten till EU-kommissionen och granskas i en faststalld ordning. Det praktiska férfarandet
vid notifiering regleras i férordningen om genomférandebestdmmelser for artikel 108 i for-
draget om Europeiska unionens funktionssatt (EUF) (Radets férordning (EU) 2015/1589).48

47 https://ec.europa.eu/competition/elojade/isef/index.cfm?clear=1&policy_area_id=3
48 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32015R 1589
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En anmalan om stod utloser en preliminar granskning fran Kommissionen. Fran det att en
komplett anmalan har mottagits har kommissionen darefter en handlaggningstid om tva
manader. Den preliminara undersokningen kan resultera i tre olika beslut:

e Den aviserade aktiviteten utgdr inget statsstéd i EU-rattslig mening

e Den aviserade aktiviteten utgdr visserligen statsstdd men kan godkannas

e Anmalan vacker allvarliga tvivel om huruvida det ténkta stédet ar férenligt med
statsstodsregelverket vilket maste utredas i ett formellt granskningsférfarande

Det formella granskningsférfarandet genererar en preliminar bedémning som delges den
anmalande staten for yttrande samt publiceras i EU:s officiella tidning (EUT) med inbjudan
till andra medlemsstater och 6vriga intressenter att lamna synpunkter. Nar handlaggningen
av det formella granskningsfoérfarandet avslutats (har saknas en reglerad tidsgréns) kan ett
beviljande av stodet komma att férenas med villkor, beviljas utan villkor eller avslas. Det ar
inte ovanligt att anmalningar som leder till ett formellt granskningsférfarande sedermera
aterkallas.

For vissa kategorier av stdd finns aven ett férenklat granskningsférfarande.

For att ge stérre mdjligheter for kommissionen att godkanna statsstéd med anledning av
den pagéende pandemin, beslutade kommissionen den 19 mars 2020 om tillfélliga stats-
stodsregler (Tillfalligt ramverk for statliga stodatgarder till stod for ekonomin under det
pagaende utbrottet av covid-19, 2020/C 91 1/01). Efter att ha férnyats och utvidgats ett
flertal ganger kan st6d i nulaget godkannas fram till den 31 december 2021%°.

Kommissionen har klargjort att medlemsstaterna far kombinera stéd upp till 200 000 euro
(de minimis-stéd) med stéd som kommissionen har godkant enligt det tillfalliga regelverket
upp till 1,8 MEUR. Det innebér flexibla méjligheter att lamna statsstéd med upp till 2,0 MEUR
per féretag under krisen.

49 https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_21_261
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Som namndes ovan aterfanns bara ett fatal av de kartlagda satsningarna som notifierade i
EU-kommissionens databas for statsstdd. | samtliga fall som det identifierats att satsningar
i denna utredning notifierats till kommissionen har dessa satsningar édven prévats och god-
kants under det férenklade forfarandet med tillampning av det Tillfalliga ramverket5°.

6.6.2 Gruppundantagsforordningen (GBER)

Vid mer normala forhallanden, dar en offentlig satsning inte utléses av en akut nédsituation som
covid-19, forsdker berdrda parter finna l6sningar som undviker det ofta tids- och resurs-
krdvande anmaélningsférfarandet genom att tilldmpa en undantagsbestammelse.

Den vanligaste generella undantaget fran kravet att kommissionen maste godkanna stoéd
harror fran den sa kallade Gruppundantagsférordningen (651/2014), mer kdnd som GBER
(General Block Exemption Regulation)®!. GBER skulle ha I6pt ut 31 december 2020, men
har forlangts med tre ar.

GBER innehaller bl.a. bestammelser for regionalstdd, stéd till SMF och deras finansiering,
stod till utbildning samt stod till FoUl. Regelverket ar detaljerat och innehaller manga be-
gransningar, varfér det behodver tillampas med forsiktighet. Kommissionen har publicerat
en omfattande vagledning till GBERS2,

6.6.3 Rambestammelser for statligt stod till forskning, utveckling och innovation (FoUl)
Stod till forskningsorganisationer, t.ex. institut eller universitet, ar inte statsstéd och
behover inte folja statsstddsreglerna om stddet avser FoUl och under férutsattning att verk-
samheten &r icke-ekonomisk (se vidare Bilaga 3). | kommissionens Rambestédmmelser for
statligt stéd till forskning, utveckling och innovation (2014/C 198/01)% finns detaljerad
information om nar och hur ett sadant stod far ges.

| inledningen till Rambestammelserna (p 4) anges att "det ar allméant accepterat att kon-
kurrensutsatta marknader tenderar att dstadkomma effektiva resultat i fraga om priser,
resultat och resursanvandning, om marknadsmisslyckanden féreligger. Statliga ingripanden
kan dock forbattra marknadernas funktion och darmed bidra till smart och hallbar tillvaxt for
alla. | samband med FoUl kan marknadsmisslyckanden uppsta t.ex. darfor att marknads-

50 Jfr t.ex. anmalda stéden arendenummer SA.57367, SA.59021, SA.57100.
51 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:02014R0651-20170710

52 https://ec.europa.eu/competition/state_aid/legislation/practical_guide_gber_en.pdf
53 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:52014XC0627(01)&from=GA
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aktoérer vanligtvis inte tar hansyn till de (positiva) externa effekterna for andra ekonomiska
aktorer och darfor bedriver FoUl-verksamhet pa en alltfor 1ag niva ur samhéllets synpunkt.
P& samma satt kan FoUl-projekt lida av otillracklig tillgang till finansiering (till foljd av
asymmetrisk information) eller av samordningsproblem mellan féretag. Darfor kan statligt
stdd till FoUl vara férenligt med den inre marknaden om det kan férvantas lindra ett mark-
nadsmisslyckande genom att framja genomférandet av ett viktigt projekt av gemensamt
europeiskt intresse eller underlatta utveckling av vissa naringsverksamheter, och den sned-
vridning av handel och konkurrens som foljer strider inte mot det gemensamma intresset.”

Rambestdmmelserna anger vidare vilka FoUl-atgérder déar statligt stéd pa vissa villkor kan
anses vara foérenligt med den inre marknaden (p 12). Dessa utgérs av:

e Stod for FoU-projekt om den del av projektet som erhaller stod faller inom kategorierna
grundforskning och tillampad forskning. Tillampad forskning kan delas in i industriell
forskning och experimentell utveckling. Sadant stod ar i forsta hand inriktat pa att framja
positiva externa effekter (som att sprida kunskap), men kan ocksa avhjalpa misslyckad
samordning.

e Stod for genomférbarhetsstudier som avser FoU-projekt.

e Stdd till byggande och modernisering av forskningsinfrastrukturer. Forskningsinfra-
strukturer av hog kvalitet behdvs alltmer fér banbrytande forskning eftersom de lockar
till sig internationella begavningar och &r viktiga t.ex. fér informations- och kommuni-

kationsteknik och viktig méjliggérande teknik.

e Stad till innovation. Nar det galler SMF kan sadant innovationsstéd ges for erhallande,
validering och forsvar av patent och andra immateriella tillgangar, fér inhyrning av
hogkvalificerad personal och for att inférskaffa innovationsradgivningstjanster och
innovationsstdédjande tjanster. For att uppmuntra stora féretag att samarbeta med SMF
inom processinnovation och organisationsinnovation kan stod dessutom beviljas saval
SMF som stora féretag for de kostnader som de adrar sig.

e Stad till innovationskluster, som syftar till att atgarda marknadsmisslyckanden som hanger
samman med samordningsproblem som hammar utvecklingen av kluster, eller som begransar
samspelet och kunskapsflodet inom och mellan kluster. Statligt stéd skulle kunna bidra till
att 16sa detta problem, for det forsta genom att stédja investeringar i 6ppen och delad
infrastruktur fér innovationskluster och fér det andra genom att under en period av hégst tio

ar stodja verksamheten i kluster for att framja samarbete, skapande av natverk och larande.
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6.6.4 Undantag fér ersattning av tjdnster av allmént ekonomiskt intresse

Slutligen kan undantaget for stod till sa kallade tjanster av allmant intresse aktualiseras.
Tjanster av allmant intresse ar tjanster som riktar sig till medborgarna och dér offentlig
finansiering ar nodvandig. Det kan exempelvis vara fradga om att tillhandahalla allmanna
kommunikationstjanster, posttjanster, apotekstjanster i glesbygd eller andra tjanster som

marknaden inte skulle erbjuda pa ett satt som tillfredsstaller samhallets behov.

Statsstodsreglerna maste beaktas nar sadana tjanster tillhandahalls av ett féretag med fi-
nansiering med offentliga medel, men det finns ocksa en mojlighet att lamna ersattning for
allmannyttiga tjanster utan att det ar fraga om statsstod. Kriterier for nar detta galler har

faststallts av EU-domstolen (sk Altmarkkriterierna)®*.

6.6.5 Den marknadsekonomiska investerarprincipen och offentlig upphandling

Det ska slutligen understrykas att ekonomiska transaktioner som genomférs pa en marknad
av offentliga organ (aven offentliga foretag) ger inte deras motparter nagon férdel som sa-
dan. Transaktionen utfér inte statsstéd om de genomférs enligt normala marknadsvillkor®®
EU:s domstolar har utarbetat den "marknadsekonomiska investerarprincipen” for att iden-
tifiera forekomsten av statligt stéd i fall av offentliga investeringar (i synnerhet kapitaltill-
skott). For att faststéalla om ett offentligt organs investeringar utgér statligt stdd ar det néd-
vandigt att utvardera om, under liknande férhallanden, en privat investerare av jamférbar
storlek som bedriver verksamhet under normala férhallanden i en marknadsekonomi skulle
ha drivits till att géra den aktuella investeringen. | de fall en offentlig aktér tillagnat sig
t.ex. en vaccinprodukt eller en produktionsanlaggning for vacciner efter en offentlig upp-

handling, utgdr ersattningen for detta enligt statsstodsregelverket inte statsstéd.

54 https://www.upphandlingsmyndigheten.se/statsstod/tjanster-av-allmant-intresse-sgi/altmarkkriterierna/

55 Jfr Kommissionens tillkannagivande om begreppet statligt stéd (2016/C 262/01), p 74.
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1. Analyser

Som framgar i tidigare delar i denna rapport ar att 1) produktion enligt GMP ar en strikt
reglerad process, 2) produktion av olika vacciner kraver olika tekniska kapabiliteter och 3)
det finns mojliga synergier mellan produktion av vacciner och produktion av andra biologiska
lakemedel. Det finns dock konkreta skillnader mellan produktionsprocesserna som i viss
man begransar vilka synergier som kan uppnas inom samma anlaggning.

| detta kapitel analyseras olika omstéllningsutmaningar som ar nédvandiga att ta hansyn till
om synergier mellan produktionskapacitet- och kapabilitet och Fol av olika typer av vacciner
och andra biologiska lakemedel ska skapas. Syftet med dessa analyser ar att kontextualisera
underlaget i rapporten infor ett eventuellt ndsta steg med konkreta malsattningar.

7.1 Analys kring produktionsomstallning

En viktig komponent for att vidareutveckla Sveriges férmagor inom vaccinproduktion ar att
beakta till vilken grad befintliga anlaggningar och resurser praktiskt skulle kunna stallas
om och tillgédngliggdras for att moéta ett identifierat behov i t.ex. en pandemi eller annan
kris. En stor del av de investeringar som har gjorts i féretag och anlaggningstillgangar inter-
nationellt under covid-19-pandemin har gjorts i syfte att anpassa befintliga anlaggningar
for att bemota produktionsbehovet fér de godkanda vaccinerna snarare &n att bygga nya
anlaggningar.

Det har stycket beskriver hur en GMP-produktionsanldggning, enligt beskrivning i stycke
3.3, kan stallas om for andra syften och vad en sadan omstéalining da skulle innebéra eller
om den ens ar mojlig. Denna omstéllning kraver naturligtvis en éverenskommelse kring
villkoren for omstallning med anlaggningens agare och tillverkningslicens fér produkten
som avses produceras efter omstéllning. Fyra dvergripande omstéllningar stalls i fokus,
vilka listas i Tabell 7. Analys kring omstallning fran GMP-vaccinproduktion till produktion
av andra biologiska ldkemedel behandlas i stycke 5.3.
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Tabell 7. Oversikt: analys kring produkwtionsomstélining.

Typ av GMP- Omstallning till
produktion typ av produktion Analys Ref

En mojlig omstallning. Anpassning av lokaler och process,
Vaccin typ A Vaccin typ B kvalificering av leverantérer, ev anpassning av utrustning. Z.1.1
3-6 manader beroende pa typ av vaccin och krav pa lokaler.

Vaccinkandidat for Liknande omstélining som ovan. Mindre komplicerat om samma

Klinisk prévning Godkant vaccin produkt, men uppsﬂkalnnmg av anlaggning kan innebara avsevérda 7.1.2
kostnader och tidsatgang.
Att vaxla mellan GMP-produktion och Fol i samma lokaler &r inte att

GMP-produktion Fol rekommendera. Att samverka i angréansade lokaler kan vara en mojlig  7.1.3
|6sning som skapar synergier.

DS DP/F&F DS och DP delarna av vaccintillverkning har stora skillnader i krav 71.4

pa utrustning och lokaler och placeras vanligen i olika anlaggningar. ===

DP, drug product; DS, drug substance; Fol, forskning och innovation; F&F, fill & finish

7.1.1 Omstéllning mellan produktion av olika vaccintyper

Omstéllningstid fran GMP-baserad produktion (drug substance) av vaccin typ A till vaccin
typ B beror pa eventuella ombyggnadskrav och andra anpassningar till processen. Generellt
sett s& beho6ver anlaggningen dar produktionen ska ske vara lamplig fér den vaccinprocess
som avses bytas till. All typ av ombyggnation for att &ndra material/personal fléden, and-
ringar av renrum eller ombyggnation av ventilationssystemet p.g.a. 6kade kravspecifikationer
kommer vara tidskravande.

Omstéallningskrav som behoéver beaktas ar t.ex. BSL-niva, analysutrustning, odlingskapacitet,
speciell personal eller kompetens som har olika krav mellan vaccinerna A och B. Beroende
pa hur produktionen ar utformad for de tva vaccinerna behéver korskontamination och ren-
goringsvalidering hanteras, vilket kraver rutiner och kan bli tidskrdvande om inget system
finns etablerat for att hantera flera olika produkter i samma anlaggning. Omstéallningen ar
mindre besvérlig i en anlaggning som anvander engangssystem och som har flexibel utrust-
ning som kan placeras om efter behov.

Om ny utrustning kravs ar tidsaspekten mycket beroende pa vilken typ av utrustning. For
mindre utrustning kan hela kvalificeringen fran kravspecifikation till godkand utrustning
goéras pa ca 2 manader (se stycke 4.4).

For omstallning av produktion fran vaccin A till vaccin B krévs aven nya ravaror, vilket upp-
skattningsvis kan ta ca 2 manader (férutsatt att ravarutillverkaren ej behéver auditeras).
En vaccinprodukt &r registrerad hos myndigheterna med en specifik process. Nar en ny
vaccinprodukt tas in i en anlaggning ska det ocksa bevisas att produkten kan tillverkas i
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den nya anlaggningen med likvardig kvalitet som i anlaggningen den tidigare tillverkades
i (processvalidering och komparabilitetsstudier). Om komplexare analyser behdvs for att
frislappa ravaran for vaccin B &an vad som kravdes for vaccin A kan det ocksa forlanga tiden
for omstéallning.

Fill & finish delen av en produktionskedja ar mindre beroende av vaccintyp, men kan vara
begransad av sin kapacitet och typ av férpackning, hur stor kvantitet och vilken formulering
den aktiva substansen har, samt de ravaror som behdvs. Produktionslinan behdver vara
validerad for den tankta tillverkningen.

7.1.2 Omstéllning mellan produktion av kliniskt provningsmaterial och godkant lakemedel
En omstallning fér en anlaggning som producerar kliniskt prévningsmaterial avsedd att
anvandas for fas Ill kliniska studier till produktion av marknadsgodkant vaccin innebar
fransett skalan inte avsevarda forandringar. Om en ny typ av vaccin ska produceras i an-
laggningen ar det dock samma utmaningar som beskrivits i stycke 7.1.1.

Det ar ett mer omfattande steg att ga fran produktion for tidiga kliniska studier (fas | och
[1) till kommersiell produktion da kraven péa validering och kannedom om sin tillverknings-
process dkar markant for produkter i fas 111 och p& marknad. Aven kraven pé vissa analyser,
samt serialisering (sparbarhetsmarkning), hantering och etikettering av material skarps.

Att stalla om en anlaggning som producerar ett godkant vaccin till produktion av ett vaccin
for kliniska studier kan ocksa innebara utmaningar. En verksamhet som har kontrakt pa
tillverkning av en godkand produkt ar van att géra samma sak dag ut och dag in i flera ar
och har anpassat sin verksamhet och avtal med underleverantérer for just denna produkt.
Tid och kostnad fér omstéllning till nya produkter fér kliniska prévningar och kanske kortare
produktionsperioder ska beaktas. Viss utbyggnad av kapacitet och rekrytering av kompetent
personal kan behovas for att dverga till storskalig och flexibel produktion, beroende pa ut-
gangskapaciteten for anlaggningen.

7.1.3 Omstallning mellan GMP-produktion och forskning och innovation (Fol)

Att bygga upp en GMP-anlaggning ar bade kostnads- och tidskravande. GMP-kvalificeringen
innebar att férutbestamda arbetsrutiner behodver féljas, relevant kompetens sakras och alla
aktiviteter maste vara loggade och sparbara. Personal behdver utbildas och verksamheten
granskas och godkannas fran myndigheter for de tillstand som kravs, vilket beskrivs i mer
detalj nedan.
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GMP-lokaler behover vara designade sa att de uppfyller GMP-krav pa luftomsattningar samt
floden av personal och material. Finns inte detta pa plats kommer ombyggnation att krévas
vilket genast gor det till en tidskravande process. For renrum finns dven krav pa dess ut-
formning inklusive krav pa skillnader i lufttryck mellan renrummet och intilliggande lokaler.
Det sistnamnda ar det troligt att en Fol-anlaggning saknar da det innebar 6kade kostnader
i konstruktion och ev drift.

Om lokalerna har ratt forutsattningar for att uppfylla GMP-kraven for lakemedelsproduktion
ar det rimligt att anta att minst ytterligare ett kvartal kravs for att kvalificera hela anlagg-
ningen. Till det kommer ocksa arbetet med att kvalificera utrustning och ravaror dar en
del av det kan goras parallellt med anlaggningskvalificeringen férutsatt att tillrackligt med
personal finns tillganglig.

Nyttjande av en GMP-ackrediterad anlaggning foér forsknings- och innovationsstudier skulle
darmed i manga fall avsevart forsvara och troligen aven fordyra forsknings- och innovations-
arbetet och ar inte att rekommendera.

Det omvénda, d.v.s. omstéllning fran en Fol-milj6 till GMP-produktion ar tidskravande,
komplicerat och dyrt, samt begransar (enligt féregdende paragraf) tillgédngligheten for an-
laggning att nyttjas for Fol.

En kombinerad verksamhet som har bade GMP-klassade laboratorium och forskningslabo-
ratorium, dar gemensamt nyttjande av personal och kompetens mojliggérs, men att verk-
samheterna halls isar, ar ett mer attraktivt scenario. En sddan miljo skulle ocksd kunna
nyttjas for applicerad Fol som kopplar till processutveckling och innovation.

7.1.4 Samordning mellan GMP-produktion av drug substance och drug product

En lardom om den strategi som flera vaccinproducenter har valt under covid-19-pandemin
ar att dela upp produktionskedjan och utféra produktion av drug substance pa ett eller flera
stallen i varlden och drug product/fill & finish (ibland &ven formulering och analys) pa ett
(eller flera) andra stéllen i varlden. Dessutom maste producenter av ursprungsmaterialen
(utrustning, instrument, kemikalier, férbrukningsvaror och liknande) och underleverantérer
av extra analyser eller processteg ocksa kopplas till verksamheten genom avtal.

Fill & finish-delen av en produktionskedja ar inte sa produktspecifik och en sadan anlaggning
kan darfor ofta anvandas till flera olika produkter, samtidigt &r det hoga krav pa luftmiljon
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och renheten i dessa lokaler. BSL-nivan behover ocksd stamma 6verens med kraven som
féljer med den mikroorganism som odlas under produktionsprocessen.

Drug substance och drug product-delarna utgor helt olika delar av produktionskedjan och
skiljer sig avsevart vad galler bade krav pa lokaler samt utrustning. Produktion av drug sub-
stance kraver processutrustning med bioreaktorer, kromatografikolonner, reningsutrustning
och analys enligt stycke 3.3.2. For produktion av drug product kravs automatiserade fyll-
nings- och packmaskiner for vialer och sprutor, ofta med isolatorteknik. P& grund av att det
inte finns avsevarda synergier mellan dessa bada verksamheter bér de saledes separeras
men kan forstas ligga i samma anlaggning.

7.2 Kommentar kring omstallningsformaga

Fragan om huruvida det &r logiskt att etablera en statlig "vaccinfabrik” i Sverige har varit
en aterkommande debatt vid tidigare globala virusutbrott (t.ex. SARS, fagelinfluensan,
svininfluensan). Svarigheten med en anlaggning amnad enbart for beredskapssyfte ar att
uppratthalla en ekonomisk modell som ar hallbar éver tid samtidigt som anlaggningen
halls uppdaterad med avseende pa teknologi, kompetent och ackrediterad personal och
kvalitetssystem. Att halla en tom anlaggning "levande” ar dyrt och svart. Darfoér bor vidare
analys av potentiella scenarier utga fran ett specificerat kapacitetsmal och foresla alterna-
tiv anvandning under icke kristider. Utgadngspunkten bor vara en l6sning som nyttjas kon-
tinuerligt, antingen for kontraktstillverkning eller for att bidra till forskning och innovation
kring nya vacciner och andra biologiska lakemedel.

Om en befintlig anlaggning ska stallas om genereras potentiellt en undantrangningseffekt
som hindrar produktion av andra nédvandiga lakemedel eller avtalade tjanster. En kombi-
nation av erbjudanden med produktion av olika typer av vacciner dér det kommer finnas
kontinuerligt behov (t.ex. allméanna vaccinationsprogrammen och resevaccin) kan vara ett
satt att sakerstélla beldaggning av anlaggningen. Alternativt kan framtagning av andra bio-
logiska lakemedel eller kontraktstillverkning under icke kristider vara ett hallbart scenario.

Lagerhalining av eller produktionskedjor for forbrukningsartiklar behoéver losas pa t.ex.
nationell eller EU-niva for att minska risken for produktionsbortfall i kristider.

Det ar rimligt att anta att HERA under arets lopp kommer att fértydliga sin roll och att ett av

malen kommer att vara att sékerstélla tillverkning och f6rsorjning av vaccin och tillganglig-
gbrande av ravaror och produktionsmaterial inom EU. Darfér bor det dvervagas hur Sverige
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skulle kunna dra nytta av och bidra till HERA i framtiden. Vidare skulle nationella initiativ
undersdkas som starker Sveriges kompetens och produktionskapacitet for ett antal teknolo-
gier som beddms kritiska, eventuellt inom ramen for ett nordiskt samarbete.

7.3 Behov av forskning och innovation (Fol) inom vaccin och biologiska lakemedel
Fol inom life science ar centrala komponenter av regeringens ambitioner fér Sverige som
en stark, kunskapsdriven innovationsnation. Det framgar tydligt i bade den svenska life
science-strategin och regeringens forskning- och innovationspolitiska proposition som pre-
senterades under hésten 202056,

En styrkeposition fér Sverige inom vaccin och biologiska lakemedel behdver bygga pa spets-
kompetens och kapacitet i en stark industrisektor och strategiska satsningar pa grundforsk-
ning och innovation. Om Sveriges position ska innefatta 6kad kapacitet fér GMP-produktion
av vacciner ar det rimligt att Fol satsningar bidrar till att starka Sveriges konkurrenskraft
inom angransande omraden dar det finns tekniska och/eller vetenskapliga synergier.

Regeringen har gjort betydande investeringar for att starka virus- och pandemiforskning
genom allokerade medel till Vetenskapsradet i forskning- och innovationspropositionen for
2020. Knut och Alice Wallenbergs Stiftelse har aven gjort betydande satsningar, framférallt
via ScilLifelLab, for atgarder mot coronaviruset®. Dock har relativt fa satsningar gjorts pa
applicerad och industriell Fol inom omradet. Har behdvs ytterligare atgarder for att mojlig-
gora nyttiggérande av dessa forskningsansatser, inklusive satsningar pa industriell produk-
tion och processutveckling.

Nedan beskrivs exempel pa omraden som har identifierats inom uppdraget dar det finns be-
hov fér forskning och innovationsstéd. Som listats i stycke 5.2 finns det flera strategiska sats-
ningar som ar relevanta att koppla ihop med en eventuell satsning kring vaccinproduktion.

7.3.1 Behov av forskning och utveckling (FoU) kring mRNA-vacciner

mRNA-vacciner ar nya pa marknaden och produceras inte kommersiellt i dagslaget i Sverige.
Har finns det behov av bade 6kad FoU, uppskalningskapacitet och processutveckling, men
aven kompetensutveckling. mRNA-baserade vaccin har stor potential att adressera stora

56 https://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2020/09/forskning-och-innovation-for-okad-konkurrenskraft-och-aterstart-av-svensk-ekonomi/

57 https://kaw.wallenberg.org/stiftelsens-satsningar-pa-atgarder-mot-coronaviruset
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medicinska behov och vantas ligga till grund for en omfattande marknad i framtiden®8. Har
finns behov av 6kad kunskap kring verkningsmekanismer men aven omfattade Fol inom
produktionsmetodik, formulering och administration av mRNA-baserade terapier.

Ett specifikt kunskapsomrade som kravs inom mRNA-vaccin handlar om de enzymer som
ingar i produktionsprocessen. Bade plasmid-DNA och de olika enzymer som behdvs vid
mRNA-produktion ar kritiska ravaror och maste i sin tur produceras i enlighet med hogt
stallda kvalitetskrav. Produktionen av plasmid-DNA och de olika enzymerna sker i mikro-
biella system och renas déarefter var for sig. Vid uppskalning av produktionsprocesserna for
mRNA-vaccin i en pandemisituation kan det darfér bli brist bade pa plasmid-DNA och de
olika enzymerna. Dessutom ar tillverkning av mRNA-vacciner férhallandevis nytt och pa
grund av detta &r dven ravarorna dyra jamfoért med andra vaccintyper. Ett mal skulle kunna
vara sakerstalla tillgang till hogkvalitativa ravaror genom inhemsk forskning och produktion.

7.3.2 Formulering och adjuvans

Formuleringen av vaccin (och andra biologiska ldkemedel) ar extremt viktig da den moj-
liggdr optimal effekt, stabilisering och distribution av den aktiva substansen i kroppen. |
de fall adjuvans krévs for att skapa ett immunsvar (se stycke 3.2.7) ar det ocksa en del av
formuleringen.

Formuleringskompetens och -teknologier ar kritiska vid utveckling av lakemedel och vacci-
ner; ratt formulering ar avgérande for om ett vaccin blir framgangsrikt eller inte. Som exem-
pel har utvecklingen av teknologin kring lipidnanopartiklar (LNP) bidragit till en stor del i
framgangen for mRNA-vaccinerna. Genom att formulera mRNA och lipider till LNP skyddas
mRNA fran en annars snabb nedbrytning. Det ar vidare lipiderna i LNP som mojliggor att
mRNA tas upp av och frisatts i cellerna dar det sen har sin verkan.

Det finns stort behov av FoU kring formuleringsteknologier. Exempel pa ett omrade som
behdver l6sas ar problematiken med de ldga temperaturerna for forvaring och transport av
mRNA-vacciner. Det finns dven behov att utveckla mer patientvanliga vaccin (och andra
biologiska lakemedel) som t.ex. kan tas genom nasa eller inandning i stallet for att injiceras,
en sadan forbattring skulle kunna astadkommas med hjalp av formuleringsutveckling. Vacci-
ner som levereras via slemhinnor pa detta satt, har potential att forbattra stimuleringen av
immunsvaret och ge battre immunitet.

58 Jackson, N.A.C., Kester, K.E., Casimiro, D. et al. The promise of mMRNA vaccines: a biotech and industrial perspective. npj
Vaccines 5, 11 (2020).
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Det gérs idag satsningar att hdja kompetens inom formulering av biologiska lakemedel
(NextBioform) och drug delivery av nya avancerade lakemedel (SweDeliver och FoRmulaEx)
som lankar samman formuleringskompetens i Sverige inom akademi, industri och institut
(se stycke 5.2). Dock finns begransade dedikerade anlaggningar i form av test och demon-
strationsmiljoer for att utvardera nya innovationer inom omradet.

7.3.3 Genterapier och terapeutiska oligonukleotider

Inom genterapi ar processutveckling ett omrade av hog prioritet eftersom produktionskost-
naderna ar valdigt héga i jamférelse med andra biologiska lakemedel. En Fol-satsning som
adresserar detta &r AAVNova som nyttjar AAV-plattformen for att férenkla processerna och
minska produktionskostnad (se &ven stycke 5.2). Aktiviteterna inom satsningen har goda
synergier med en eventuell infrastruktursatsning inom vaccinproduktion. AAVNova syftar
till att utveckla en plattform for bioproduktion av AAV lakemedel genom att pa bred front
tackla nuvarande begransningar for att uppna en hogeffektiv, robust och reproducerbar till-
verkning i 6nskad skala for ratt mangd, renhet och kvalitet pa produkten. Inom satsningen
utvecklas en mangd verktyg innefattande bland annat nya AAV plasmider, som mojliggdr
battre malsdkande i patienten och battre produktion av viruset, anpassade cellinjer for stabi-
lare produktion, en kontinuerlig bioproduktionsprocess, nya separationsmaskiner, férbattrad
och forenklad elektronmikroskopi samt Al algoritmer for klassificering och utvardering av
AAV-kvalitet.

OligoNova, som etablerades som ett pilotprojekt med finansiering av Vinnova/Swelife under
2020, ar ett annat Fol-intitiativ som har potentiella synergier med vaccinproduktion (se
stycke 5.2). OligoNovas overgripande syfte ar att starka Sveriges positioner inom en ny
modalitet fér behandling, terapeutiska oligonukleotider, som ar ett snabbt vaxande lakeme-
delstekniskt omrade. Ett nasta steg i detta projekt, OligoNova Hub, beviljades i mars 2021
medel frdn Knut och Alice Wallenbergs Stiftelse, Goteborgs universitet och ScilifeLab
och ar en del av SciLifeLabs lakemedelsutvecklingsplattform. Oligonova Hub kommer att
rekrytera expertis och kompetens samt bygga upp infrastruktur inom tidig lakemedels-
utveckling rérande terapeutiska oligonukleotider. Syftet med OligoNova Hub ar att stddja
akademiska forskargrupper i Sverige att omsatta och utveckla sina idéer om nya terapier.
Férutom industriell expertis inom |lakemedelsutveckling, kommer det inom OligoNova Hub
att utvecklas kompetens och kapacitet fér bland annat bioinformatik, oligonukleotiddesign,
syntes, framrening och analys samt biologisk utvardering. Férutom synergierna som finns
i processteknisk utveckling av dessa terapier finns aven synergier med vissa vaccintyper
avseende formulering och administration vid behandling.
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7.3.4 Processutveckling och storskalig produktion for vaccin, monoklonala antikroppar
och ATMP

Test och demonstrationsmiljéer fér uppskalning av produktion

Fol behovs for att underlatta teknikutvecklingen fran akademisk forskning till industriell
produktion. Mojlighet till skalbarhet, processutveckling och adaption till industriella pro-
cesser ar avgdrande for att kunna vidareutveckla forskningsupptéackter. Detta géller i allra
hoégsta grad fér nya vacciner och vaccintekniker dér industriell produktion sker i en starkt
reglerad miljé och behdver anpassas till stranga kvalitetskrav. Vaccinutveckling som stéds
idag med stora satsningar pa grundforskning fran Vetenskapsradet och Knut och Alice Wal-
lenbergstiftelsen behéver bra fléden och en infrastruktur runt innovation for att kunna féradla
resultaten. Pilotanldggningar for produktion av kliniskt prévningsmaterial ar en viktig del
i en sadan infrastruktur, en storskalig anlaggning som kan anpassas till modern teknologi
sasom RNA, DNA och virusvektorer en annan. Lardomar fran Storbritannien &r att offentliga
satsningar pa t.ex. VMIC och CGMIC har skapat mycket starka férutsattningar for innova-
tion och féretagande inom vacciner och ATMP. Dessa milj6er har aven bidragit avsevart i
Storbritanniens kapacitet att producera vaccin at AstraZeneca under covid-19-pandemin.

Vaccin

| pagaende covid-19-pandemi har det varit tydligt att det finns begransningar hos produk-
tionsanlaggningar for drug substance for olika typer av vacciner, framfor allt mRNA-vacci-
ner. Detta beror pa att nya typer av vacciner kraver nya processer och produktionsplattfor-
mar. Storleken och skalan pa framtida produktionsanlaggningar kommer sannolikt behova
utvecklas. Kopplingen mellan olika teknikplattformar och produktion behdver utvecklas for
att annu snabbare kunna producera nya vacciner och anpassa vaccinet fér nya virusvari-
anter. Nya vacciner som mRNA (och aven DNA) kan odlas i mindre volymer och fler doser
kommer sannolikt kunna produceras fran mindre anlaggningar, vilket 6kar flexibiliteten och
mojligheten att integrera teknikplattform och produktion.

Det ar viktigt att i sammanhanget skapa bra fléden fér akademiska projekt som behdver
skalas upp for kliniska provningar och vidare under GMP. En pilotanlaggning inom vaccin-
produktion, i analogi med Testa Center men avsedd for vacciner, skulle underlatta steget till
kliniska studier. Speciellt om de kan anpassas till modern teknologi, d.v.s. RNA, DNA och
vissa virusvektorer. Intressanta exempel pa liknande initiativ finns i bade Storbritannien (VMIC,
CGMIC, kompetenscentrum fér mRNA i Darlington, se stycke 6.4.2) samt vaccinpilot-
anlaggningen i Nederlédnderna (Utrecht Science park i Bilthofen, se stycke 6.4.7).
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Monoklonala antikroppar

Nar det galler produktion av monoklonala antikroppar (mAb) och andra proteinldkemedel
ar dosen oftast betydligt hégre an for ett rekombinant protein-vaccin, d.v.s. farre doser kan
produceras fran en anlaggning éver samma tidsperiod dven om tekniken och produktions-
processen ar samma. Traditionellt sett har mAb’s varit dyra att producera och dven om
detta inte langre ar s& utpraglat finns det behov av snabbare och mer effektiva processer.
Cellinjeutveckling kan vara ett omradde som kan bidra till mer effektiva processer.

Det finns stor kunskap i Sverige bade pa grundforskningsniva och industriella aktérer med
erfarenhet av uppskalning och processutveckling av mAb. Satsningen pa Testa Center (Cy-
tiva) har varit helt avgérande som en testbadd i pilotskala for ett antal akademiska projekt
och SMF som utvecklar antikroppsbaserade terapier. Genom initiativet Testa Challenge
har aven Testa Center gett mojlighet for flera féretag och akademiska entreprendrer att
utvardera nya innovationer inom processutveckling, t.ex. nyttjande av sensorer och digitala
monitoreringsverktyg. Har skulle 6kad kapacitet att stddja fler projekt leda till ytterligare
utveckling inom omradet.

ATMP

ATMP ar ett omrade som utvecklas i snabb takt i och med framstegen som gérs inom bland
annat precisionsmedicin. Det finns i dagslaget tre godkdnda ATMP-produkter i Sverige men
antalet férvantas 6ka med ett tiotal de ndrmaste aren. Globalt pagar drygt 1000 kliniska
prévningar med ATMP-behandlingar. Foér att beméta denna férvéntade 6kning av nya tera-
pier behdvs GMP-produktionsanlaggningar i Sverige, anpassade for olika typer av ATMP
som ar tillgangliga for SMF och R&D-bolag.

Det finns ett stort behov av férbattrade strukturer med vilket att stédja forskare (och i
viss man SMF) med industriell utveckling inom omradet. Detta géller saval forstaelse for
industriell produktion och kommersialisering, som stéd med att etablera GMP-produktions-
processer och félja kvalitetskrav. Dessa behov adresseras delvis av de nationella Vinnova-
finansierade initiativen CAMP och Swelife-ATMP som engagerar de flesta intressenter inom
svensk ATMP FoU (se stycke 5.2). pre-GMP-faciliteten pa Karolinska institutet ar ett annat
viktigt initiativ med syfte att hjalpa forskare utveckla sina produktionsprocesser enligt GMP.
| samma anda utreds ett férslag om en nationell infrastruktur for utveckling, kommersiali-
sering och produktion av ATMP inom Innovationsmiljén Sverige ledande inom avancerade
terapier 2030. Den féreslagna infrastrukturen (CCRM) riktar sig framfor allt till tidiga bolag
(start-ups och SMF) inom omradet.5°

59 Lund, J: Lausmaa, J. A national infrastructure for development, manufacturing and commercialization of advanced therapy medicinal
products (ATMP), ATMP Sweden, 2021
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Utveckling av ATMP skiljer sig pa flera satt fran utveckling av traditionella lakemedel. Pa
grund av produktens karaktar som precisionsterapi ar kliniska studier (som kraver GMP-pro-
duktion av produkten) ofta sma och "en-armade” (utan kontrollgrupp), studierna gors re-
lativt tidigt i utvecklingen och ar samtidigt mycket viktiga for att skapa evidens om effekt,
biverkningar och underlag fér hdlsoekonomiska utvarderingar.

For att 6verbrygga produktion av ATMP fran forskningsskala till kommersiell niva finns det
behov av att standardisera och skala upp produktionsprocesserna, nagot som i dagslaget
kan vara svart om produkten baseras pa en individuell patients egen vavnad. For cellbaserade
ATMP (bade cellterapier och cellbaserade genterapier) finns det behov av utveckling mot
odling i storre skala, framfor allt for allogena produkter (celler eller vavnad fran en annan
person). Har behdvs nya innovativa kunskaps- och demonstrationsmiljéer som till viss del
kan bygga pa lardomar fran industriell produktion av andra biologiska lakemedel. Exempel
pa mojliga synergier mellan produktion av ATMP och produktion av vacciner beskrivs ytter-
ligare i stycke 5.3.
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8. Konklusion

Covid19-pandemin har fram till april 2021 orsakat 6ver tre miljoner dédsfall globalt®® och
orsakat varlden oméatbar skada, bade i termer av manskligt lidande och i ekonomiska forluster.
Den globala spridningen av SARS-CoV-2 under 2020 katalyserade en av var tids stérsta ve-
tenskapliga och industriella utmaningar — att pa kort tid utveckla, tillverka och distribuera
helt nya och effektiva vaccin till hela varldens befolkning. Genom en enorm insats av det
vetenskapliga samfundet i samverkan med life science-industrin sa finns idag, endast ett drygt
ar efter upptackten av viruset, flera godkanda och mycket effektiva vaccin pd marknaden.
En utvecklingsprocess som normalt hade kravt 10 till 15 ar av FoU har genomférts pa sa
kort tid som 8 manader.®! Det gar inte att nog understryka magnituden av denna bedrift.

Behovet av att snabbt ta fram och tillverka dessa vacciner har dock medfért utmaningar.
Vacciner &r komplexa biologiska lakemedel som kraver spetskompetens och darfér anpassade
godkanda anlaggningar for processutveckling, produktion, formulering och férpackning.
Detta har lett till en global kapplopning for att utoka tillverkningskapacitet, med brist pa
ravaror och forbrukningsmaterial som f6ljd.

Kunskapsunderlaget som presenteras i den har rapporten ger en dversiktlig bild av vaccin-
tillverkning enligt god tillverkningssed (GMP, kapitel 3), Sveriges nuvarande kapacitet inom
omradet (kapitel 4), samt mojligheterna hur dessa resurser kan stéllas om for att bemota
framtida behov (kapitel 7). Rapporten presenterar aven de synergier som finns mellan en
okad tillverkningskapacitet fér vacciner med innovations- och tillverkningsmiljéer fér biolo-
giska lakemedel (kapitel 5).

Rapporten kan ses bade ur ett beredskapsperspektiv (d.v.s. sakerstallande av tillgang till vaccin
for Sveriges befolkning under pagaende och nésta pandemi) och ett narings- och forsknings-
politiskt perspektiv (d.v.s. goda férutsattningar fér en stark konkurrens- och attraktionskraft
for Sverige inom ett omrade med stark tillvaxt och hog strategisk vikt for landet). Den kan
ocksa ses ur ett kortsiktigt perspektiv (d.v.s. vad kan goras inom ramen for den pagaende
covid-19-pandemin for att 6ka Sveriges tillgang till vaccin) och ett langsiktigt perspektiv
(d.v.s. strategiska investeringar och initiativ for att starka Sveriges beredskap och utveckling

60 WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard | WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard
61 Ball, P. Nature, 589, 16-18 (2021)
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inom life science i framtiden). Dessa perspektiv paverkas &ven av kontrasten mellan hur
beroende Sverige vill, och behdver vara, i en nationell kontra en internationell kontext.

Sveriges forutsattningar att vara helt sjalvférsorjande i produktion av vacciner "fran ax till
limpa” ar begransade, framfor allt pa grund av den bredd av anpassade anlaggningar som
kravs for olika typer av vacciner, samt beroendet av en komplex kedja av underleverantdrer
fér kompetens, ravaror, material och utrustning fran andra lander. Aven med en omfattande
offentlig eller privat investering i 6kad produktionskapacitet och teknisk kapabilitet sa finns
inte den bredd av industri i landet for att kunna forlita sig uteslutande pa nationella aktorer
for hela vardekedjan.

Ett starkt europeiskt partnerskap med en internationell fri marknad, med 6ppna handels-
grénser och utan exportrestriktioner ger de bésta forutsattningarna for att sakra tillgang till
vaccin for Sverige pa kort sikt och inom ramen for den pagaende pandemin. Inte minst blir
Sveriges engagemang viktigt i dialogerna som férs kring en europeisk beredskapsplan och
kapacitet inom ramen fér HERA.

Flera europeiska lander har under covid-19-pandemin gjort omfattande offentliga investe-
ringar i bade Fol och tillverkningskapacitet. Tillverkningsinvesteringar har skett bade till
att starka redan etablerade anlaggningar och redan verksamma vaccinproducenter, samt
utveckla kapacitet till nya féretag och nya produktionsmiljoer (kapitel 6). Stod har getts pa
flera olika satt, inklusive direkta kapitalinjektioner till foretag, etablering av krisfonder, 6ppna
utlysningar, upphandling och Ian. Det har varit utmanande att identifiera vilka stédgrunder
som investeringarna utgar fran samt hur omfattande motfinansieringen fran industrin varit.
Darmed blir bedémningen av huruvida de utgor statsstod eller ej svar och kraver en mer
fordjupad utredning.

Som framgar av rapporten sa ar etablering och ackreditering av en fullskalig GMP-anlagg-
ning komplicerat, dyrt och tidskrdvande. For att snabbt tillgodose det globala behovet av
vaccin under covid-19-pandemin har det inte funnits tid att bygga nya tillverkningsanlagg-
ningar. Huvuddelen av de anlaggningar som anvands fanns pa plats redan innan pandemin
och investeringar har gjorts for att anpassa dem till de behov som uppstatt. Darmed sker
huvuddelen av vaccinproduktionen mot covid-19 inom Europa nu i lander med en sedan
tidigare starkt etablerad vaccinindustri (t.ex. Tyskland, Belgien och Frankrike) medan pro-
duktion i 1ander som Danmark, och Sverige har varit mindre aktuell. Okad aktivitet ses &ven
i Nederlanderna.
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Storbritannien ar i sammanhanget ett intressant undantag da de historiskt inte haft ndgon
betydande vaccinindustri men under senare ar (dven innan Brexit och pandemin) gjort
omfattande offentliga investeringar i Fol kring bade vaccin och andra biologiska lakemedel
och avancerade terapier. Dessa miljéer har, redan innan pandemin, bidragit till stark kom-
petensutveckling inom omrédet i Storbritannien, gynnat féretagande inom vacciner och
avancerade terapier, och aven mojliggjort att genom offentlig finansiering snabbt vaxla upp
verksamheterna till att bidra med vaccintillverkning under pandemin. Med andra ord sa
etablerades en mycket stark vetenskaplig bas som utgjorde grunden fér omstallningen som
krédvdes nar pandemin intraffade.

Mojligheten att for Sveriges del undersoka ett fordjupat partnerskap med vara nordiska
grannlander ar intressant och har lyfts fram av flera aktérer som deltagit i att ta fram under-
laget i rapporten. Ett nordiskt partnerskap avseende vaccintillverkning och materialtillférsel,
kan vara strategiskt viktigt i ett scenario dar den europeiska solidariteten vacklar. Oroande
exempel pa detta kunde ses inom ramen for de exportférbud som inrattades under varen
2020 avseende medicinsk skyddsutrustning och medicinteknisk apparatur.

Sverige behover for egen del utveckla bade kapacitet (volym) och kapabilitet (formagor)
inom tillverkning av vaccin och biologiska lakemedel for att varna om internationell att-
raktivitet och kompetensutveckling under och efter covid-19-pandemin. Som framgar av
exemplet Storbritannien innebar en satsning pa en bred vetenskaplig grund inom omradet
mojligheter till omstalining. Sveriges kompetens och erfarenhet inom lakemedelsutveck-
ling, hdgteknologisk Fol, avancerad produktion, samverkan och féretagande bér méjliggéra
sadana satsningar. Sverige har redan relativt omfattande kapacitet och kapabilitet inom det
sista ledet i tillverkningen, fill & finish, som skulle kunna vidareutvecklas annu mer for att
bidra i sdval EU-sammanhang som till de globala behoven. Sverige har dock begransade
formagor som kravs for att tillverka aktiv substans (drug substance) for alla olika vaccin-
typer. Framforallt behéver formagan att tillverka mRNA-baserade terapier 6kas. Detta skulle
bidra till Europas och hela varldens behov av vaccin i framtiden men aven att gynna var
egen generella utveckling som life science-nation.

En utdkad kapacitet och kapabilitet inom Fol och tillverkning i ndra samverkan med néarings-
liv och akademi, skulle bidra till Sveriges utveckling fér att beméta framtidens life science-
industri. Sadana satsningar inkluderar biologiska lakemedel, mRNA-baserade |dkemedel,
avancerade terapier och utveckling av adjuvans i kombination med processutveckling och
nédvandig formulering. Dessa investeringar skulle dven ge forskare och nystartade svenska
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foretag en mojlighet att vidareutveckla sina produkter och idéer ett steg vidare i Sverige.
Utdkade mojligheter till tillverkningen av biologiska produkter, enligt god tillverkningssed
(GMP), i begréansad skala skulle aven mojliggéra for produktion av material for att bedriva
kliniska prévningar och marknadstillverkning fér produkter avsedda fér mindre patientpo-
pulationer i Sverige. En riktad satsning pa detta omrade ligger utanfér ramen for detta reger-
ingsuppdrag och kraver djupare analys och en mer ingdende dialog med berérd akademi,
institut, branschorganisationer, foretag, inkubatorer, sjukvarden och befintliga innovations-
hubbar.

Inom detta regeringsuppdrag har vi kartlagt mdjligheterna till vaccinproduktion i Sverige
samt identifierat ett behov att, fran bade ett beredskaps- och naringspolitiskt perspektiv,
uttka var kapabilitet kring specifika omraden. Intresset och engagemanget bland de i
Sverige verksamma aktorerna har varit stort och visar att vi har en stark grund att sta pa for
att starka Sveriges position i framtiden.
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9. Forkortningar

API

ATMP

BARDA

BMBF

Bpifrance

BSL

CDMO

CEPI

CGMIC

CMO

CPI

CRO

DNA

DP

DS

EMA

Active pharmaceutical ingredient (sv. aktiva farmaceutiska substanser)

Advanced therapy medicinal products (sv. avancerade terapilakemedel
d.v.s. genterapier, cellterapier eller vavnadstekniska produkter)

Biomedical Advanced Research and Development Authority
(sv. Amerikanska myndigheten fér Avancerad forskning och utveckling)

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (sv. Tysklands férbundsministerie
fér utbildning och forskning)

Banque Publique d’Investissement (sv. offentligt &gd investeringsban i Frankrike)

Biosafety level (sv. skyddsniva)

Contract development and manufacturing organisation (se dven CMO nedan)

The Coalition for Epidemic Preparedness Innovations

Cell and Gene Therapy Catapult Manufacturing Innovation Centre (Storbritannien)

Contract manufacturing organisation (sv. kontrakttillverkningsorganisation)

Centre for Process Innovation (Storbritannien)

Contract research organisation (sv. kontraktsforskningsorganisation)

Deoxiribonukleinsyra

Drug product (DP)

Drug substance (DS, se aven APl ovan)

European Medicines Agency (sv. Europeiska |lakemedelsmyndigheten)
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EUF

F&F

Fol

FoU

FoUl

GBER

GMP

HERA

HHS

LNP

NVI

OWS

PIA

QA

QcC

QP

R&D-bolag

RNA

Europeiska unionens funktionssatt

Fill & finish (sv. fylining och fardigstallande)

Forskning och innovation

Forskning och utveckling

Forskning, utveckling och innovation

General Block Exemption Regulation (sv. Gruppundantagsférordningen)

Good manufacturing practice (sv. god tillverkningssed)

European Health Emergency Preparedness and Response Authority
(sv. EU:s myndighet for beredskap och insatser vid halsokriser)

United States Department of Health and Human Services
(USA:s halso- och socialdepartement)

Lipidnanopartiklar

Netherlands Vaccine Institute (Nederlanderna)

Operation Warp Speed (USA)

Program d’Investissement d’'Avenir (sv. Investeringsprogram i Frankrike)

quality assurance (sv. kvalitetssakring)

quality control (sv. kvalitetskontroll)

Qualified Person (sv. sakkunnig person)

Lakemedelsbolag med bade FoU och produktion

Ribonukleinsyra
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SMF

SOP

SSI

UKRI

UKVN

VMIC

SVERIGES INNOVATIONS- OCH PRODUKTIONSKAPACITET FOR VACCIN OCH ANDRA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

Sma och medelstora foretag

Standard operating procedures (sv. standardrutiner)

Statens Seruminstitut (Danmark)

UK Research and Innovation (Storbritannien)

UK Vaccines Research and Development Network (Storbritannien)

Vaccine Manufacturing and Innovation Centre (Storbritannien)
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Bilaga 1 — Remissinstanser

Féljande organisationer har genom dialog och inspel bidragit till regeringsuppdraget vissa
har fatt mojlighet att kommentera ett tidigt utkast av rapporten under remiss, andra har
bidragit senare i processen. Utdver organisationerna nedan har projektet haft dialog med

ytterligare experter inom omradet.

Apotek Produktion & Laboratorier
(APL) AB

AstraZeneca AB

Bioinvent International AB

Cobra Biologics AB

Cytiva Sweden AB

Cytiva Testa Center AB

Diamyd Medical AB

Folkhalsomyndigheten

Karolinska institutet

Lakemedelsverket

Novartis AB

Novavax AB

Pfizer Health AB

Phase2Phase Biopharma AB

Rechon Life Science AB

Recipharm AB

Scandinavian Biopharma AB

Socialstyrelsen

Swedish Orphan Biovitrum AB

Valneva Sweden AB

Ziccum AB
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Bilaga 2 — Sjukdomsframkallande
mikroorganismer och vart immun-
forsvar

Sjukdomsframkallande mikroorganismer

Mikroorganismer ar organismer som ar osynliga for blotta 6gat och inkluderar bland annat
bakterier, svampar och parasiter. Virus klassas ocksa vanligen som mikroorganismer aven
om de saknar férmaga att foroka sig utanfor sin vardcell. Férenklat kan mikroorganismer
delas in i prokaryota (utan cellkarna) som omfattar bland annat bakterier och eukaryota
mikroorganismer (med cellkédrna), som omfattar bland annat svampar och parasiter. En
liten andel av mikroorganismerna kan orsaka sjukdom hos méanniskan. Manga av de allvar-
ligaste smittsamma sjukdomarna &r zoonoser, det vill séga sjukdomar som pa naturlig vag
sprids mellan djur och manniskor. Det utvecklas hela tiden nya och férandrade zoonoser
som en féljd av kontakter mellan djur, manniskor och ekosystemen de tillhér, varfér det ar
svart att forutsaga och planera for framtida vaccinbehov.

Virus som orsakar distinkta sjukdomar hos méanniskor harror typiskt fran tre reservoarer:
djur, andra manniskor eller insekter. Saval strikt humana virus (t.ex. HIV) och zoonotis-
ka virus som smittar bade djur och manniskor (t.ex. SARS-CoV-2 och influensavirus) har
historiskt haft mycket omfattande effekter pa bade folkhalsan och den globala ekonomin.
Generellt sker spridning av bade zoonotiska virus och strikt humana virus saval direkt fran
person till person, som indirekt via kontaminerade ytor och hud. Det finns uppskattningsvis
320 000 olika virus som infekterar daggdjur, men endast ndgot hundratal av dessa virus
orsakar sjukdom hos manniskor. Dock har flertalet virus som spridits till manniskor under
senare ar och orsakat bade epidemier (Ebola och Zikavirus) och pandemier (SARS-CoV-2
och influensa). Detta av relativt valkdnda virus som underskattades. Saledes finns det goda
argument for att kontinuerligt bevaka férekomsten av nya virus globalt och att forskning be-
drivs om deras egenskaper och svagheter. Behovet av virucida produkter (inaktiverar virus),
vacciner och andra medicinska behandlingar kommer sannolikt 6ka i framtiden, beroende
av globaliseringen, manniskors 6kade rorlighet och forsémrad aterhamtning i de globala
ekosystemen.
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Virus bestar av genetiskt material i form av nukleinsyra (RNA eller DNA) som kan vara
enkel- eller dubbelstrangat. Nukleinsyran omges av ett proteinskal (kapsid) och i vissa
fall aven ett yttre lipidhdélje. Virus utan hélje kallas nakna virus och virus med hélje kallas
holjevirus. Vissa typer av virus har dven proteiner utanpa lipidhéljet och ett exempel pa
detta ar de yttre taggarna (spikes) som karakteriserar familjen coronavirus. Héljet och andra
ytstrukturer utgdr epitoper som spelar en aktiv roll vid infektion av vardceller varfér sarskilt
dessa ofta ar lampliga malstrukturer vid utveckling av vaccin.

Bakterier &r en stor och diversifierad grupp encelliga mikroorganismer med relativt komplex
metabolism. De sjukdomsframkallande bakteriernas skadeverkningar orsakas framst av gif-
tiga metaboliter, toxin och enzymer, som frisatts vid tillvaxt. Vaccin mot sjukdomsframkal-
lande bakterier baseras i flera fall pa immunitet mot dessa toxiner, eller mot strukturella
komponenter pa ytan hos bakterien, t.ex. lipopolysackarider eller de protein som fungerar
som kolonisationsfaktorer.

Eukaryota mikroorganismer ar mer komplexa organismer som bestar av en eller flera celler.
Det pagar mycket forskning for att ta fram vaccin dven mot eukaryota mikroorganismer.
Exempelvis har vaccin mot malariaparasiten anvants storskaligt sedan 2019, men mot t.ex.
svampinfektioner finns det annu inte nagot vaccin som har natt langre an till forsoksstadiet.

Kroppens immunforsvar

Immunférsvaret hos ménniskor och djur har utvecklats genom evolution fér att motverka
infektioner av olika former av sjukdomsframkallande mikroorganismer (smittamnen). Vart
immunforsvar bestar 6versiktligt av tva separata men samverkande delar; det medfédda och
det férvarvade immunforsvaret.

Det forvarvade immunférsvaret, som bestar av olika typer av B- och T-celler, utvecklas och
tranas successivt under livets gang i kontakt med mikroorganismer och andra kroppsfram-
mande amnen (antigen). Vid en infektion eller aktiv immunisering (har bendmnt vaccina-
tion) aktiveras immunsystemets B- och T-celler av proteiner och polysackarider hos smitt-
amnena, varvid B- och T-cellerna stimuleras till celldelning, differentiering och utveckling
av ett specifikt immunsvar riktat mot smittémnet. Hur det specifika immunsvaret utvecklas
vid infektion eller aktiv immunisering paverkas i stor utstrackning av hur och var ett smitt-
amne kommer i kontakt med immunférsvarets celler, vilket ar anledning till att vissa vaccin
administreras oralt medan andra administreras intramuskulart, subkutant eller intrader-
malt. Val av adjuvans spelar ocksa en stor roll i att styra immunsvaret i olika riktningar.
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B-celler har férmaga att bilda antikroppar, unika proteiner, som med hog specificitet kan
binda till och oskadliggéra smittamnen som kommit in i var kropp eller i kontakt med vara
slemhinnor. T-celler har distinkta funktioner i vart immunforsvar; vissa har formaga att
kdnna igen och attackera infekterade celler medan andra hjalper B-cellerna att bilda anti-
kroppar med hog specificitet. Efter en infektion eller vaccination lever nagra av de bildade
B- och T-cellerna kvar i kroppen som minnesceller, vilket mojliggoér ett snabbt och specifikt
forsvar vid senare exponering fér samma smittdmne. Upprepad infektion eller vaccination
ger saledes vanligen langvarigt skydd mot sjukdom orsakad av samma smittamne.

Immunsvaret (B- och T-cellerna) riktar sig vanligen mot flera olika molekyldra komponenter
(antigen) pa en frammande sjukdomsframkallande mikroorganism. Den del pa antigenet
som immunreceptorerna binder till och kanner igen kallas epitop. Kunskapen om vilka an-
tigen och epitoper som ger upphov till starkast immunsvar mot en mikroorganism ar mycket
viktig bade vid design av vacciner och for diagnostiska metoder som avser att identifiera
vilken mikroorganism som orsakat infektionen.

Det medfédda immunférsvaret har férméga att kanna igen gemensamma komponenter,
t.ex. lipopolysackarider, hos mikroorganismer med hjalp av specifika receptorer, sa kall-
lade Toll-liknande receptor. Via dessa aktiveras det medfédda immunférsvaret vid infektion
och vaccination, vilket bland annat bidrar till att det férvarvade immunférsvaret utvecklar
immunologiskt minne med hog specificitet for smittamnet. Darfér innehaller de vaccin
som inte bestar av smittdmnen som i sig sjéalva kan aktivera det medfédda immunférsvaret
adjuvans.
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Bilaga 3 — Statsstodsregelverket

Grunden i férdraget om Europeiska Unionens funktionssatt (EUF)
Vad som &r statsstod beskrivs i artikel 107.1 i EUF®2:

"Om inte annat foreskrivs i detta férdrag ar stéd som ges av en medlemsstat eller med
hjalp av statliga medel, av vilket slag det &n ar, som snedvrider eller hotar att snedvrida
konkurrensen genom att gynna vissa foretag eller viss produktion, oférenligt med den ge-
mensamma marknaden i den utstrackning det paverkar handeln mellan medlemsstaterna”.

Sammanfattningsvis ska foljande fyra kriterier vara uppfyllda for att en atgard ska utgéra
statsstod®3:

1. Statliga/offentliga medel tas i ansprak
Enligt statsstddsreglerna réknas alla statliga eller offentliga medel som nationella
myndigheter forfogar 6ver som statliga medel. Det innebéar att EU-medel fran
regionalfonden omfattas av reglerna. Aven medfinansiering fran andra offentliga
aktorer, exempelvis stat, landsting och kommuner omfattas av reglerna.

2. Foretag far en ekonomisk fordel
Kriteriet om ekonomisk férdel ar uppfyllt nar statliga/offentliga medel lamnas
i form av stéd i pengar, men omfattar aven annat stéd som innebar att féretag
slipper kostnader som de annars skulle ha haft for att uppna avsedda andamal.
EU-rattsligt sett ar ett "féretag” en enhet som bedriver ekonomisk verksamhet,
oavsett juridisk form. Med ekonomisk verksamhet avses tillhandahallandet av varor
eller tjanster pa en given marknad. En ekonomisk verksamhet kan bedrivas saval
med som utan vinstsyfte. En medelséverforing till ett féretag i samband med ett
inkdp pa marknadsmassiga villkor av varor eller tjanster, t.ex. efter en offentlig
upphandling, anses inte ge en ekonomisk férdel dven om transaktionen ger féretaget
en handelsvinst.

62 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=0J:C:2008:115:FULL&from=SV

63 Skrivningen tagen fran Tillvaxtverkets hemsida; "F6lj EU:s regler for statsstod” https://tillvaxtverket.se/vara-tjanster/guider-och-vagled-
ningar/handbok-for-eu-projekt/planera/krav-pa-projektet/folj-eus-regler-for-statsstod.htmil
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3. Stodet dr selektivt/konkurrenspaverkande
Kriteriet handlar om att stédet gynnar vissa féretag framfor andra, d.v.s. vissa far en
ekonomisk fordel. Det kan exempelvis vara fraga om stéd som riktar sig till foretag i
vissa branscher. Det kan ocksa handla om att stod ar sarskilt avsett fér sma och/eller
medelstora foretag, stora foretag, foretag i vissa regioner, féretag som ar nystartade,
foretag som drivs i viss juridisk form eller dar ndgot annat specifikt forhallande

begransar urvalet av mottagare.

4. Handeln mellan EU-medlemsstaterna berérs
Stddet omfattas av statsstddsreglerna nar stédet gynnar féretag vars verksamhet ager
rum pa en marknad dar handel férekommer mellan EU:s medlemsstater. Enligt praxis
ar det forhallandevis laga krav for att kriteriet ska vara uppfyllt. Det ar inte avgbérande
om de berérda foretagen sjalva agnar sig at export eller import, utan det racker med
att stédet medfor en risk for att konkurrenter inom samma sektor paverkas negativt.

Statsstodsreglerna avseende forskningsorganisationer

Som s&gs ovan forutsatter statsstodsregelverket att det ar ett féretag som fatt en ekonomisk
fordel, dar féretag ar en enhet som bedriver ekonomisk verksamhet. Det har faststallts i
rattspraxis (se EU domstolen mal C-118/85 punkt 7, C-35/96, punkt 36 och C-309/99,
punkt 46°%) att begreppet "ekonomisk verksamhet” ska tolkas mycket brett och omfattar
varje organisation — oavsett juridisk form, dgande eller finansiering — som med eller utan
vinstsyfte erbjuder varor eller tjanster pad marknad. Star man den ekonomiska risken som
ar forenad med utbvandet av verksamheten talar detta for att det rér sig om ekonomisk
verksamhet.

Stod till forskningsorganisationer, t.ex. institut eller universitet, ar inte statsstéd och behéver
inte folja statsstodsreglerna om stédet avser exempelvis oberoende forskning, samverkans-
forskning, kompetensutveckling, resultatspridning, resultatférvaltning och kunskapséverfo-
ring under forutsattning att verksamheten ar icke-ekonomisk, se vidare Rambestdmmelser
for statligt stod till forskning, utveckling och innovation — 2014/C 198/01%%).

En forskningsorganisation kan dock ha bade ekonomisk och icke-ekonomisk verksamhet.
Typexempel pa ekonomiska aktiviteter i en forskningsorganisation &r provning, utvardering
eller uppdragsforskning dar kdparen férvarvar alla resultat, dar institutet konkurrerar med

64 https://curia.europa.eu/jcms/jcms/j_6/sv/
65 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=0J:C:2014:198:FULL&from=EN
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andra foretag pa den gemensamma marknaden. | sadant fall &r organisationen att betrakta
som ett "foretag” endast med avseende pa den ekonomiska verksamheten. Det &r endast
for denna del som statsstddsregelverket ska appliceras.

For att detta ska kunna appliceras kravs att den icke-ekonomiska verksamheten halls se-
parerad — med tydlig sarredovisning — fran den ekonomiska sa att den icke-ekonomiska
verksamheten inte kan anvandas till att korssubventionera den ekonomiska verksamheten.
Att notera ar att korssubventionering kan goras direkt — genom Overféring av statlig finan-
siering fran den icke-ekonomiska verksamheten till den ekonomiska verksamheten — eller
indirekt — t.ex. genom att ersattning for licensiering av resultat, som framkommit i den
icke-ekonomiska verksamheten, flyter in i den ekonomiska verksamheten.

Vad hdnder om statsstodsreglerna inte foljs?

Om en medlemsstat ger ett olagligt stod kan kommissionen, pa eget initiativ eller efter
anmalan, besluta att det strider mot EU-ratten. Medlemsstaten ar da skyldig att aterkréava
stodet fran stddmottagaren, inklusive rénta pa ranta, jfr lag (2013:388) om tillampning av
Europeiska unionens statsstodsregler. Det géller &ven om det skulle fa sddana konsekvenser
att stédmottagande foretag maste foérsattas i konkurs. Aven en svensk domstol kan préva
om en atgard utgor ett statligt stdd som skulle ha anmalts till kommissionen, t.ex. inom
ramen for en laglighetsprévning enligt kommunallagen eller i en skadestandstalan fran en
drabbad konkurrent till stodmottagaren. Om medlemsstaten vagrar att folja kommissionens
beslut kan kommissionen valja att vacka talan infér EU-domstolen. Medlemsstaten riskerar
da att fallas for férdragsbrott med kénnbara béter som f6ljd.%°

Svenska domstolsavgéranden om statsstéd har huvudsakligen sin bakgrund i otillatet kom-
munalt stéd. Kunskapen om statsstodsregelverket ar generellt god i den centrala stats-
forvaltningen. Det fortjanar dock att noteras att statsstod till aktorer i en sa pass konkur-
rensutsatt och resursstark del av naringslivet som life science-branschen kan vantas bli
foremal for mer noggrann granskning &n vad som &r fallet i andra sektorer av naringslivet.

66 https://www.regeringen.se/regeringens-politik/naringspolitik/statsstod/
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