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Sammanfattning

I denna rapport redovisas den sannolika kostnadsutvecklingen for lakemedel i
Stockholms lans landsting 2014-2015. Rapporten omfattar en analys av utvecklingen
och bedomning av forviantade konsekvenser av nya behandlingsrekommendationer,
formansbeslut, patentutgangar samt introduktion av nya liakemedel och vidgade
indikationer for befintliga 1akemedel. Beloppen som redovisas ar totalkostnader for
recept- och rekvisitionslikemedel och omfattar bade landstingets kostnader
(exklusive upphandlingsrabatter) och patienternas egenavgifter arsvis sedan 2010.
Under 2013 har det dock skett stora forandringar i lakemedelsforsorjningen pa
sjukhus. Da de nya leverantorerna ersiatts med inkopspris och separat
tjanstefakturering ser kostnaderna for lakemedelsgrupper som huvudsakligen
anvands inom slutenvarden mindre ut for 2013 dn vad de i verkligheten ar. Vi har
tagit hansyn till detta i bedomning av utvecklingen for 2014 och 2015.

Under 2013 uppgick de totala kostnaderna for lakemedel i SLL till 7,4 miljarder
kronor. Kostnaden for receptforskrivna lakemedel forblev oférandrad pa 6,4
miljarder kronor. Kostnaderna for rekvisitionslakemedel har genom
forsorjningsforandringen skenbart minskat med nio procent till 1 miljard kronor.
Justerat for tjanstekostnader till ApoEx och APL har kostnaderna minskat med drygt
3%. Att kostnadsokningar uteblivit bade i 6ppen och sluten vard forklaras av stora
patentutgangar, fa nya lakemedel, striktare prioriteringar vid akutsjukhusen som en
konsekvens av kostnadsansvar och hojning av gransen for frikort. Under den
kommande perioden kommer effekterna av patentutgangar att minska och vi
bedomer att den totala kostnadsokningen kommer att bli 1,9 procent 2014 och 1,8
procent 2015.

De storsta kostnadsokningarna forutspas for antikoagulantia, psykostimulantia vid
ADHD, medel vid hepatit C, proteinkinashimmare och koagulationsfaktorer.
Utvecklingen forklaras av nya lakemedel och nya indikationer for befintliga
lakemedel, men dven att fler patienter ges behandling i enlighet med nationella och
regionala vardprogram.

De storsta kostnadsminskningarna forutspas for neuroleptika, demensmedel,
kolonistimulerande faktorer, lakemedel mot glaukom och
angiotensinreceptorblockerare. Det forklaras av patentutgingar med introduktion av
generika och biosimilar.



1 Overgripande analys av kostnads-
utvecklingen

Under 2013 uppgick den totala forsiljningen av lakemedel i Stockholms l4n till 7,4
miljarder kronor (Tabell 1). Landstingets kostnader minskade under aret, ndgot som
kan forklaras av en kombination av patentutgangar for volymmassigt stora
lakemedel, fa nya lakemedel som riktar sig till stora befolkningsgrupper, tuffare
prioriteringar som en effekt av decentraliserat kostnadsansvar vid akutsjukhusen
samt fortsatt dynamiska effekter av den hojning av gransen for frikort som tradde i
kraft i borjan av 2012. For rekvisitionsldkemedlen dndrades prismodellen si att
kostnaderna for leveranstjiansten inte langre laggs som paslag pa lakemedelspriset.
Inte heller tjanstekostnaderna for apoteksberedda lakemedel eller dosdispenserade
lakemedel ingar inte heller langre i lakemedelskostnaden utan faktureras separat.
Dessa tjanstekostnader uppgick till cirka 67 miljoner kronor, men finns inte med i
tabellerna i denna rapport. I statistiken ses darfor en “skenbar” kostnadsminskning
pa nio procent. En samlad analys 6ver effekterna av forsorjningsférandringen for
sjukhusen kommer att goras under 2014.

Tabell 1. Forsdljning i Stockholms ldn av ldkemedel och ldkemedelsnéra produkter 2013 jamfort med 2012. Uppgifter om
egenvardslakemedel saknas. Kéllor: VAL/GUPS och Likemedelsbokslut 2013.

Varutyp, forsaljningssatt Totalt, Mkr SLL kostnader, Mkr

2013 2012 Diff. % 2013 2012 Diff. %
Likemedel:
Recept & dosdispenserat VAL 6063 6029 34 1 4220 4267 -47 -1
Dosdispensering, tjansten*) 41 62 -21 -34 41 62 -21 -34
Fria lakemedel SLL**) 321 334 -13 -4 321 334 -13 -4
Summa lakemedel recept 6425 6426 0 0,0 4582 4664 -81  -1,7
Rekvisitioner VAL ***) 1047 1153 -106 -9,2 1047 1153 i 1047 90,8
Summa ldkemedel 7472 7578 -106 -1,4 5629 5816 -187 3,2
Ldkemedelsnéra:
Recept/Hjalpmedelskort 133 117 16 13 95 89 6 7
Rekvisitioner 1 1 0 -42 1 1 0 -42
Summa ldkemedelsnara 133 118 15 13 96 90 6 7
Summa totalt netto ****) 7700 7785 -85 -1,1 5820 5995 -181 -3,0
Upphandl.rabatter (+) 270 240 30 13 270 240 30 0
Summa totalt brutto 7 970 8025 -55 -0,7 6 090 6 235 -145 -2,3

*)  Killa: Lakemedelsbokslutet SLL 2013 K. Sollermark.

**)  Fria ldkemedel enl. SML etc. Killa: Likemedelsbokslutet SLL 2013 K. Sollenmark.

**¥)  Netto eventuella centrala upphandlingsrabatter 270 Mkr (240 Mkr).Kélla: M. Grahm. Beloppet for 2013 ar
till skillnad fran 2012 exklusive distributionskostnad och minskningen 2013 synes siledes vara skenbart for
stor.

#**¥%) Inklusive direktdistribuerade hjalpmedel vid diabetes 95 Mkr (89 Mkr).

Under éret fortsatte trenden med omfordelningar fran bas- till speciallikemedel.
Under 2013 medforde patentutgangar och fa nyintroduktioner att kostnaderna for
baslakemedel minskade med tre procent medan kostnaderna for speciallakemedel
sasom onkologiska och biologiska lakemedel vid reumatoid artrit och andra
autoimmuna sjukdomar, okade med 1,4 procent. Andelen speciallikemedel 6kade
diarmed med en procentenhet till 57 procent av den totala lakemedelskostnaden
(Figur 1).
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Figur 1. Fordelning av totalbelopp per ar mellan bas- och speciallikemedel i Stockholms lan.
Uppgifterna for rekvisitioner ar ar inklusive leverantorsrabatter.

Jamforelse mot foregaende ars prognos

Att kostnadsokningen, trots befolkningstillvixt, uteblev under 2013 stimmer inte
med den prognos som gjordes varen 2013 da vi bedomde att kostnaderna under 2013
skulle 6ka med 2,7 procent i bade 6ppen och sluten vard. Avvikelsen for
rekvisitionslakemedel forklaras till stor del av forandringarna i
lakemedelsforsorjningen till sjukhusen samt separatfakturering av
tjanstekostnaderna for apoteksberedda och dosdispenserade lakemedel. Att
kostnadsokningen uteblev for lakemedelsformanen kan forklaras av en storre effekt
an forvantat for flera patentutgangar, fa nya lakemedel, 6kad
kostnadsmedvetenhet/striktare prioriteringar for dyra lakemedel som en effekt av
decentraliserat kostnadsansvar for 6ppenvardslikemedel samt fortsatt dynamiska
effekter av den hojning av gransen for frikort som skedde 2012.

For de flesta terapiomraden blev det ingen storre skillnad mellan utfall och
prognosen angav. Nagra omraden skiljde sig dock visentligt at. De storsta
felbedomningarna redovisas nedan.

Tabell 2. Storsta felbedomningar i prognosen for 2013 jamfort med faktiskt utfall 2013.
Totala lakemedelskostnader for 1akemedel i SLL pa recept och rekvisition..

Lakemedelsgrupper | Faktisk Prognostiserad | Orsak till

som kostade mer a&n | kostnadsforandr | forandring avvikelse

forvantat 2012-2013 (Mkr) | (MKr)

Sarlakemedel mot +18 +4 Variation i antal

enzymrubbningar (ATC patienter mellan &r

A 6vr)

Antidepressiva +15 +2

Koagulationsfaktorer +15 +6 Variation i antal
patienter mellan ar

Talidomidanaloger +8 +2 Utokad indikation




Vitaminer & mineraler +8 +3 Storre okning for
vitamin
D an vantat

Lakemedelsgrupper | Kostnadsforandr | Prognostiserad | Orsak till

som kostade mindre | 2012-2013 (Mkr) | férandring avvikelse

an forvantat (MKn)

Infusionsvitskor -27 +4 Effekt av
forsorjningsandring

Monoklonala -4 +17 Effekt av

antikroppar forsorjningsandring
samt introduktionen
av nagra
cancermedel (tex
ipilimumab)
langsammare 4n
forvantat

Ovriga onkologiska -20 -1 Effekt av

medel (Lo1) forsorjningsandring

Angiotensin- -43 -27 Storre effekt 4n

receptorblockare forvantat av
patentutgangar for
flera LM

Medel vid hepatit -32 -7 Puckel av patienter

behandlades 2012.
Sannolikt vantan
infor nista
generations
lakemedel

Kostnadsutvecklingen i ett langre tidsperspektiv

Sedan 2003 har vi haft en lag arlig kostnadsokningstakt for 1ikemedel i SLL och
ovriga landsting (Figur 2). Det forklaras till stor del av generikareformen och stora
patentutgangar for vanliga lakemedel, men ocksa TLV:s genomgangar av sortimentet
samt lakemedelskommitténs aktiviteter och inforandet av decentraliserat
kostnadsansvar for lakemedel. I absoluta belopp har lakemedelskostnaderna okat
varje ar, men sedan generikareformen genomfordes ar 2002 har den totala
lakemedelskostnadens andel av halso- och sjukvardskostnaderna i riket varit stabil
och legat strax under 12 procent. Det senaste aret har likemedlens andel minskat

nagot.
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Figur 2. Kostnadsutveckling per forsiljningssatt for 1akemedel i SLL 1998-2013 i miljarder
kronor. Uppgifterna for rekvisitioner ar ar inklusive leverantorsrabatter, for 2013 saknas
dven kostnaderna for leverantorstjansten som under aret uppgick till 67 MKr.

Kostnaderna for receptlikemedel inom forménen har under de senaste tio aren
nastan varit oférandrade, medan kostnaderna for rekvisitionslikemedel pa sjukhus
har okat. Det forklaras av att de patentutgdngar som skett framst har varit for stora
oppenvardslikemedel dar generikabytena pa apotek bidragit till prispress, men ocksa
att en okande andel av alla nya lakemedel som introduceras ar lakemedel som
administreras pa sjukhus. Har ligger till exempel de flesta cancerlikemedel, som idag
star for narmare halften av alla nya lakemedel.

Faktorer som forvantas paverka utvecklingen 2014-2015

Kostnadsutvecklingen for 1ikemedel paverkas av en mangd faktorer som
demografiska faktorer, tillgang till 1idkemedel och andra behandlingsalternativ,
vardprogram, rekommendationer, studier, massmedia, marknadsforing, ekonomiska
incitament samt producentobunden information och utbildning fran
ladkemedelskommittén och andra regionala och nationella aktorer. Dessa faktorers
paverkan belyses for respektive terapiomrade i anslutning till att trenderna
presenteras (se kapitel 3). Det finns dock ett antal allménna faktorer som paverkar
kostnaderna inom alla eller ménga terapiomraden som sammanfattas kort nedan.

Demografi

SLL har under flera ar haft en hogre okningstakt an andra landsting. En bidragande
forklaring ar den stora befolkningstillvixten. Under 2013 6kade ldnets befolkning
med 35 900 personer (1,7 %). Langtidsprognoser antyder att lanets befolkning
kommer att fortsiatta vixa med minst lika manga personer varje ar. De som flyttar in
ar i regel yngre individer som forbrukar mindre likemedel, men enbart
befolkningstillvixten gor att ladkemedelskostnaderna kan forvantas oka. Landstinget
har aven en aldrande befolkning, som driver pa kostnadsutvecklingen. I sin
befolkningsprognos beraknar regionplanekontoret att befolkningen i Stockholms lan



under dren 2009 — 2019 kommer 6ka fran 2 till 2,3 miljoner, motsvarande en 6kning
pa 14 procent for hela perioden. Under samma period beraknas antalet dldre (65+)
oka med 25 procent fran dagens 297 000 till 373 000. D dessa demografiska
forandringar pagatt i flera ar kan de forvantas tackas av trendupprakning av tidigare
ars utveckling och vi har inte gjort nagra siarskilda omrakningar for det.

Ny slutenvardsforsorjning

Under hosten 2012 paborjade SLL byte av leverantor for lakemedelsforsorjningen till
sjukhus. Ansvaret for att leverera rekvisitionsliakemedel har 6vertagits av ApoEx och
ansvaret for likemedelsberedningar (bland annat parenteral nutrition,
cancerlakemedel och vissa antibiotika) har overtagits av Apotekens Produktion och
Laboratorier (APL). I och med detta dndrades ersattningsmodellen och sjukhusen har
overgatt till att betala inkopspris for lakemedel och leverans- samt
beredningstjansten betalas separat. I den statistik som redovisas i denna rapport ser
kostnaderna for 2013 darfor lagre ut dn vad de i realiteten blivit. Detta har betydelse
for de lakemedelsgrupper som huvudsakligen anviands pa sjukhus (t.ex.
infusionsvatskor och cancerlikemedel). Vi har tagit hansyn till denna forandring i
bedomningen for 2014 och 2015 och de siffror som anges i rapporten for motsvarar
nu enbart likemedelskostnad medan tjanstekostnader hanteras separat.

Andra forandringar som kan paverka
Utover det ovanstaende kan nedanstadende faktorer forvantas paverka utfallet.
Effekterna ar dock svirbedomda och inga justeringar i prognosen har gjorts for dem.

o Okning av det skarpa kostnadsansvaret for 6ppenvérdslikemedel (KOL) vid
akutsjukhusen, psykiatrin och geriatriken samt inférande av skarpt
kostnadsansvar inom andra vardgrenar.

e Omstruktureringar av vardstrukturen i SLL kopplade till Framtidsplanen for
Hailso- och sjukvarden med bland annat etablering av specialistcentra samt
inforande av vardval inom vissa specialiteter.

e Andring av 6ppenvardsapotekens marginaler inklusive eventuella indringar i
generikabytessystemet.

e Andringar i prissittningsmodellen for likemedel inklusive nya former av avtal
mellan lakemedelsforetag och landsting.

Beddmning av kostnadsutvecklingen for lakemedel i SLL 2014 —
2015

Prognosen tyder pa en kostnadsokning totalt for rekvisitions- och receptliakemedel
exklusive vacciner pa totalt 1,9 procent 2014 och 1,8 procent 2015 (Figur 3). Att
okningstakten fortfarande ar mattlig forklaras av fortsatt prispress for nagra
generiska lakemedel, priskonkurrens mellan flera etablerade lakemedel (t.ex.
insuliner), okad anvindning av biosimilarer, att flera av de l1ikemedel som drivit
kostnadsutvecklingen de senaste fem aren nu natt sina patientpopulationer samt att
de nya lakemedel som forvantas bli godkdnda under perioden i huvudsak riktar sig
till sma patientgrupper. Pa sikt kan dock kostnaderna férvantas 6ka mer da effekten
av patentutgangar blir allt mindre, befolkningen i lanet vaxer och nya lakemedel
fortsatter att introduceras.
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Figur 3. Forviantad kostnadsutveckling for 1akemedel pa recept och rekvisition i SLL 2014-
2015.

Kostnadsutvecklingen per terapiomrade de senaste fyra dren samt en samlad prognos
for 2014 och 2015 éterfinns i Figur 4. Fortfarande dr immunsystemets likemedel den
storsta kostnadsposten. Okningstakten for TNF-hammare kommer att mattas av,
men kostnaderna for andra likemedel for immunsystemets sjukdomar fortsitter att
oka kraftigt. Bland dessa aterfinns medel vid MS och olika interleukinhdmmare och
andra medel vid reumatoid artit, inflammatoriska tarmsjukdomar och psoriasis.

Kraftigt okade kostnader forutspas dven inom blod och blodbildande organ med
introduktionen av nya koagulationshimmande medel for att férbygga stroke och
hjartinfarkt, inom infektionsomradet med introduktionen av nista generations
lakemedel for behandling av kronisk hepatit C samt inom mage-tarm med fortsatt
introduktion och utvidgade indikationer for nya diabetesmedel samt nya
sarlikemedel vid flera enzymbristsjukdomar. Efter att ha minskat 2013, kan vi ocksa
forvanta oss stora kostnadsokningar for onkologi/hematologi med nya medel bland
annat for behandling av malignt melanom och prostatacancer.

Inom hjart-karlomradet kommer kostnadsminskningarna att upphora, da de sista
volymmassigt stora likemedlen nu har forlorat sina patent och
forstahandslakemedlen pa alla stora hjartkarlindikationer nu har en 1ag kostnad.
Snarare kan 6kade volymer och insatser mot den underbehandling som fortfarande
rder av till exempel hypertoni och hjartsvikt forvantas leda till 6kade kostnader.
Aven kostnaderna for psykofarmaka och andningsorganens likemedel kan forvantas
minska i takt med att patientpopulationer natts samt nagra patentutgangar for stora
lakemedel.
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Figur 4. Forvantad kostnadsutveckling inom olika terapiomraden. Recept och rekvisition i

SLL 2014-2015.

De storsta kostnadsokningarna forutspas for antikoagulantia, psykostimulantia vid
ADHD, medel vid hepatit C, proteinkinashdmmare och koagulationsfaktorer (Tabell
3). Utvecklingen forklaras av nya likemedel och nya indikationer for befintliga
lakemedel, men dven att fler patienter ges behandling i enlighet med nationella och

regionala vardprogram.

Tabell 3. De lakemedelsgrupper vars kostnader forvantas 6ka mest mellan 2013 och 2015.

Miljoner kronor.
ATC-grupp Totalkostnad (Mkr) Férandring
Utfall 2013 Prognos 2014 Prognos 2015 Mkr (%)
Antikoagulantia & trombocyth. 203 232 256 53 26%
Psykostimulantia 175 194 206 31 18%
Medel vid Hepatit 24 54 54 31 131%
Proteinkinashdammare 140 155 170 30 22%
Koagulationsfaktorer mm 273 286 300 27 10%
MS-ladkemedel* 189 197 210 21 11%
Monoklonala antikroppar 195 208 216 21 11%
Ovriga medel (sdrldkemedel) 80 88 99 19 24%
Endokrin terapi 67 80 86 19 28%
Medel vid HIV 274 282 291 17 6%

De storsta kostnadsminskningarna forutspas for neuroleptika, demensmedel,
kolonistimulerande faktorer, likemedel mot glaukom och
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angiotensinreceptorblockerare (Tabell 4). Det forklaras av patentutgangar med
introduktion av generika och biosimilar.

Tabell 4. De lidkemedelsgrupper vars kostnader forviantas minska mest mellan 2013 och
2015. Miljoner kronor.

ATC ATC-grupp Totalkostnad (Mkr) Forandring
Utfall 2013 Prognos 2014 Prognos 2015 Mkr (%)
NO5A Neuroleptika 159 160 122 -38 -24%
NO6D Demensmedel 56 32 31 -25 -45%
LO3AA Kolonistimulerande faktorer 35 27 18 -17 -49%
SO1E Ogon - glaukommedel 61 56 45 -16 -26%
C09C & CO9D Angiotensinreceptorblockare 62 47 49 -12 -20%
N02C Migranmedel 47 38 36 -11 -23%
RO6 Antihistaminer 36 25 26 -10 -28%
NO6A Antidepressiva 160 161 150 -10 -6%
RO3 6vr Ovrigt astmaKOL 33 22 24 -9 -28%
J06 Immunglobuliner 75 70 67 -8 -10%
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2 Potentiella forbattringsutrymmen
och/eller besparingspotentialer

Négra forbattringsutrymmen i lakemedelsanviandningen sammanfattas nedan.
Ytterligare forbattringsutrymmen aterfinns under respektive avsnitt. Exempelvis kan
det rora underbehandling, 6verbehandling eller bristande f6ljsamhet till Kloka Listan
eller olika nationella och regionala vardprogram.

e Anviandningen av olampliga l1akemedel for dldre har minskat men det finns
fortfarande utrymme for ytterligare minskning. Manga dldre pa SABO fér inte
heller regelbunden oversyn av sin medicinering med t.ex. anpassning av
behandlingen utifran komorbiditet, njurfunktion och annan samtidig
behandling

¢ Anviandningen av protonpumpshammare fortsatter fortfarande att 6ka trots
att det inte ar helt motiverat.

e Anvindningen av DPP4-hdmmarna vid diabetes ar svarmotiverat.

e Fortfarande finns det utrymme att minska forskrivningen for att na STRAMA:s
nationella mal att antalet antibiotikarecept skulle vara under 250 per 1000
invanare och ar.

e Statistiken for 2013 visar att HPV-vacciner siljs med subvention till en
kostnad for SLL pa ungefar 104 Tkr gillande pojkar/mén och kvinnor dldre dn
26 ar. Vaccinerna ar endast subventionerade till unga kvinnor 12-26 ar.

e Osteoporos ar totalt sett underbehandlat.

e Eftersom generika inte automatiskt ar substituerbara pa apotek maste
forskrivaren sjilv aktivt vilja generika, niar sddana finns till lagre pris, for att
minska kostnaderna. Detta galler till exempel levetiracetam, lamotrigin,
topiramat och gabapentin.Oka anviandningen av aterfallsforebyggande
lakemedel vid alkoholberoende.

Se daven Likemedelskommitténs Kloka Rad for 2014.
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3 Kostnhadsutvecklingen 2014—-2015 inom
olika terapiomraden

ATC A — mage-tarm

Kostnaderna domineras av insuliner vars kostnader har okat i flera &r for att minska
2013. Aven vitaminer/mineraler, 6vriga diabetesmedel och "6vriga medel” utgor en
okande del, medan kostnaderna for ulcusmedel har minskat. Gruppen ”6vriga medel”
bestar fraimst av enskilda sarlikemedel for enzymbristsjukdomar. Flera likemedel
har en hog kostnad per patient.

Kostnadsutveckling mage-tarm, 2010-2015
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Medel vid magsar/reflux

Drygt 90 procent av kostnaderna for medel vid magsar/reflux utgors av
protonpumpshammare. Resterande del utgors av H2-blockerare, sukralfat och olika
antacida. Anvandningen av protonpumpshammare fortsatter att 6ka, under 2013
hamtade atta procent av befolkningen ut recept pa lakemedlen. Anvandningen okar
med stigande alder och uppgick till 30 procent av alla 6ver 85 ar. Efter
patentutgangen for olika PPI, senast Nexium, har de kostnadsminskningar som
noterats tidigare ar planat ut. Troligt kommer vi att se fortsatt volymokning 4ven om
lakemedelskommittén foresprakar en minskad anvindning. Storsta enskilda
lakemedlet var omeprazol som 130 000 stockholmare hiamtade ut recept pa 2013. Det
lakemedel som 6kade mest i anvandning var dock esomeprazol. Olikheter i potens
och styrkor gor att det inte ar sjalvklart att valja generiskt esomeprazol om inte hogre
syrahammande formagan kravs. En viss del av kostnaderna utgors av parenteralt
esomeprazol, dar kostnaderna for ar 2013 steg fran knappt 600 Tkr ar 2012 till
nastan 4 000 Tkr for 2013, detta pa grund av samre rabatter i upphandlingen. Foljer
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man upphandlingen for ar so14 kommer kostnaderna for parenteralt esomeprazol
minska ner mot 2012 ars nivad. Om inte kommer kostnaderna oka till nastan 6 000
Tkr.

Laxantia

Gruppen bestar bade av laxantia och medel vid funktionella tarmrubbningar med
medel som dimetikon och hyoscyamin (Egazil). Efter att ha okat i flera ar minskade
de totala kostnaderna nagot under 2013. Det forklaras fraimst av minskade kostnader
for makrogol-kombinationer, den enskilt storsta kostnadsposten. Volymerna av
makrogol-kombinationer fortsatte dock att 6ka och antalet stockholmare som kopte
ut lakemedlen 6kade med mer an tio procent till 67 000 personer.
Kostnadsminskningen kan darmed forklaras av preparatbyten. Under aret har
Movicol minskat och Moxalol tillkommit. Anvandningen av bulkmedel har ocksa
minskat.

Det enskilda ladkemedel som 6kade mest var det nya likemedlet prukaloprid (Resolor)
som knappt 500 stockholmare hamtade ut pa recept 2013. Vi har antagit att saval
kostnader som volymer for laxantia fortsitter att 6ka under 2014 — 2015.

Antiemetika

Storsta kostnaden for antiemetika utgors av ondansetron (Zofran) som framforallt
anvands vid cytostatikainducerat illamaende. De andra serotonerga lakemedlen
granisteron (Kytril) och tropisetron (Navoban) star for en mindre del. Anvandningen
av ondansetron har okat pa recept. Alla lakemedlen har forlorat sina patent och vi har
antagit en oférandrad anvandning framover. Det nya likemedlet aprepitant (Emend)
har fatt en viss anviandning och forskrevs pa recept till knappt 500 patienter under
2013, att jamfora med drygt 4 500 patienter som behandlades med ondansetron.

I augusti beslutade den europeiska liakemedelsmyndigheten EMA:s vetenskapliga
kommitté om rekommendationer f6r andrad anviandning av likemedel som
innehaller metoklopramid. Andringarna inkluderar sinkt dos, kortare behandlingstid
och farre godkinda indikationer. Syftet var att minska risken for potentiellt allvarliga
neurologiska biverkningar. Lakemedlet hade redan innan de nya
rekommendationerna kom fatt en begriansad anvindning, men fortsatt minskning
kan vantas.

Antidiarroika och tarminflammationer

Det mest anvinda likemedlet i gruppen ar loperamid (Imodium) men kostnaderna
domineras av olika likemedel mot inflammatoriska tarmsjukdomar (IBD) och det ar
ocksa de som drivit kostnadsokningarna de senaste aren. Trenden kan forviantas
fortsatta. Storsta kostnaderna for behandling av IBD utgors dock av TNF-hidmmare
som aterfinns under immunsystemet.

Obesitasmedel

For tio ar sedan stod obesitasmedlen for en stor kostnad. Sedan 2010 ar orlistat det
enda medlet som kvarstar pa svenska marknaden och kostnaden har varit oférandrat
pa lag niva. For ndgot ar sedan publicerades varning om oxalatnefropati, interaktion
med levothyroxin och antiepileptiska likemedel. Det har inte paverkat anviandningen.
Lakemedlet siljs dven receptfritt under namnet Olli.
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Nya obesitasmedel skulle kunna 6ka kostnaderna om de blir godkdnda. Likemedlet
lorcaserin fick ett negativt utlatande ("negativ opinion”) av EMA. En fast
kombination med bupropion/naltrexon befinner sig i pipeline. Vi har inte antagit att
de kommer att godkdnnas och paverka prognosen under perioden. Ett observandum
ar dock att diabeteslakemedlet liraglutid (Victoza) har ansokt om godkannande for
indikationen obesitas (se nedan).

Insuliner

Kostnaderna for insuliner minskade 2013. Det beror framst pa prissankningar for
flera kort- och medellangverkande insulin. Likemedel som sankt priserna med 10 —
20 procent ar Insulatard Flex-Pen, Lantus, Levemir och NovoRapid. Konkurrensen
har varit samre for mix-insulinerna vars priser endast minskat nagot. Da nagra av
dessa prissankningar skedde under hosten kan kostnaderna forvantas minska aven
under 2014. Ett 0kat antal personer med diabetes samt aktiviteter kring
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetes som foresprakar 6kade insatser for
glukoskontroll och behandling av 6vriga riskfaktorer hos diabetespatienterna gor
dock att kostnaderna kan férvantas oka 2015.

Det introduceras dven nya insuliner. I oktober 2012 godkindes det forsta
“ultralangverkande” insulinet, insulin degludek (Tresiba). Priset ar tre ganger sa hogt
som for NPH-insulin och expertradet anser att insulin degludek inte ar
kostnadseffektivt. Aven om nigra patienter kan komma att behandlas kommer det
inte paverka prognosen i nagon storre omfattning. Det pagar dven utveckling kring
nya beredningsformer. Ansokan om godkinnande har lamnats in till EMA for det
inhalerbara insulinet Afrezza som darmed kan komma att introduceras i slutet av
2014 eller i borjan av 2015.

TLV, Tandvards- och liakemedelsformansverket, har beslutat att insulinpumpar inte
ska inga i ladkemedelsformanerna. Besluten tradde i kraft 1 december 2013.
Landstinget kommer att fortsitta tillhandahalla insulinpumpar till patienter med
diabetes s det ar tveksamt om detta kommer att paverka kostnadsutvecklingen.

Under perioden kommer aven patentutgangar att ske for insulin aspart (2014), aspart
mix (juni 2015) och insulin glargin (november 2014). Tidigare patentutgéngar for
insuliner har inte 4stadkommit ndgon priskonkurrens och det ar darfor tveksamt om
detta kommer att ske denna gang. Mojligen kan den dynamik som skapats av
prissankningarna pa 10 — 20 procent som beskrivits ovan leda till fortsatta
prissankningar. Vi har dock inte raknat med det i prognosen.

Ovriga diabetesmedel

Det volymsmassigt storsta lakemedlet 4r metformin som drygt 45 000 stockholmare
hamtade ut recept pa under 2013. Med 19 Mkr utgjorde dven metformin den storsta
kostnadsposten. De likemedel som 6kar snabbast i kostnad ar dock sitagliptin (3 300
patienter, 15 Mkr 2013) och liraglutid (1 500 patienter, 16 Mkr 2013). Kostnaderna
for dessa lakemedel kan, trots begriansade rekommendationer fran
lakemedelskommittén och 1ag prioritering i Socialstyrelsens nationella riktlinjer,
forvantas fortsiatta att oka. En genomgang av lakemedelsforméanen for DPP-4-
hammare kommer dock att ske hos TLV, vilket kan paverka prisbilden.

GLP 1-agonisten liraglutid har ansokt om indikationen obesitas och godkédnnande
kan forvantas under hosten 2014. Aven andra indikationsvidgande studier pagar for
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GLP 1-agonisterna. Samtidigt diskuteras lakemedlens sakerhetsprofil. I augusti
slutforde EMA en granskning av GLP 1-baserade diabetesterapier. Baserat pa
tillgangliga data drog kommittén slutsatsen att den tidigare kdnda risken for
biverkningar fran bukspottskorteln ar oférandrad.

Dapagliflozin, den forsta SGLT2-hammaren, godkandes under 2013 under namnet
Forxiga. Flera liknande likemedel sasom sergliflozin och remogliflozin ar i klinisk
provning och kan férvantas bli godkanda. Dessa himmar glukosaterabsorptionen i
njurtubuli. Likemedlen har begriansad effekt och farre dn 100 patienter forskrevs
dapagliflozin under 2013. Aven om vissa patienter kan komma att behandlas har vi
antagit att SGLT2-hdmmarna inte kommer att fa ndgon storre paverkan pa
kostnadsutvecklingen.

Ett nytt lakemedel, DiaPeP 277, vid diabetes typ 1 kan forvantas bli godkant 2015.

Vitaminer och mineraler

Kostnaderna for vitaminer och mineraler fortsatter att 6ka. Storsta kostnadsposten
utgors av kalciumpreparaten. Under 2013 behandlades drygt 68 000 stockholmare
med kombinationspreparat av kalcium och vitamin D. Vi antar att 6kade trenden
fortsdtter. Aven kaliumpreparat och vitamin-B-komplex anvinds i stor utstrickning
men anvandningen har minskat pa senare ar.

Anvindningen av D-vitamin fortsétter att oka kraftigt. Lakemedlet kolikalciferol
(Detremin) 6kade fran 1 500 personer 2012 till mer dn 15 000 personer 2013. Aven
om vissa andra D-vitamininnehallande likemedel minskade sa dubblerades under
aret antalet personer i lanet som behandlades med D-vitamin. Det dr sannolikt en
effekt av mycket diskussioner i media om en skyddande effekt mot flera sjukdomar.
Det ar tveksamt vilken nytta detta gor. Kliniska studier pagar och resultatet kommer
att komma om nagra ar. Rekommendationer for forskrivning av vitamin D finns
framtagna av expertradet for endokrinologiska och metabola sjukdomar. Vi har
antagit fortsatt okningar.

Ovriga medel

Gruppen “6vriga medel” domineras kostnadsméssigt av nagra enstaka lakemedel for
sdllsynta enzymbristsjukdomar, till exempel idursulfas (Elaprase) vid Hunters
sjukdom, agalsidase (Fabrazyme) mot Fabrys sjukdom och sapropterin (Kuvan) for
behandling av hyperfenylalaninemi (HPA) hos vuxna och barn fran fyra ar och uppat
med fenylketonuri (PKU). Likemedlen ar dyra och kostnaderna kan darfor variera
kraftigt mellan aren pa grund av enstaka patienter. Under aret har lakemedel for
Gauchers sjukdom okat med flera miljoner. Totalt sett forvantas kostnaderna
fortsatta att 6ka i samma utstrackning som tidigare ar.

ATC B — blod

Storsta kostnadsposten inom ATC-grupp blod- och blodbildande organ utgors
fortfarande av koagulationsfaktorer men kostnaderna for antikoagulantia och
trombocythammare okar som en effekt av introduktionen av nya likemedel.
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Kostnadsutveckling blod, 2010-2015
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Trombocythdmmare och antikoagulantia

Storsta kostnadsposterna inom gruppen ar fortfarande lagmolekylart heparin,
warfarin och ASA. De lakemedel som 6kade mest under 2013 var dock de nya
ladkemedlen dabigatran (Pradaxa) och rivaroxaban (Xarelto). Kostnaderna for
Fragmin planade ut och lakemedlet har hos vissa patienter ersatts av Innohep.
Mojligheter till ytterligare besparingar ar beroende av hur upphandlingsavtalen
utnyttjas.

Under aret fick dven apixaban (Eliquis) indikationen formaksflimmer. Darmed finns
det nu tre sa kallade NOAK pa denna indikation. Under 2014/2015 kan dven
edoxaban forvantas bli godkéant. Diskussioner om underbehandling av flimmer i
kombination med tillgang till nya behandlingar har under aret medfort att saval
kostnader som volymer 6kat snabbt for alla de nya likemedlen. Alla tre preparaten —
dabigatran, rivaroxaban och apixaban — borjade forst anviandas som trombosprofylax
vid ortopedisk kirurgi, men forsaljningen har varit mattlig. Rivaroxaban kom dock
under 2013 med som andrahandspreparat, avsett endast for specialiserad vard, i
Kloka Listan pa indikationen profylax vid ortopedisk kirurgi och anviandningen har
okat. I slutet av 2011 beviljades dabigatran (Pradaxa) som forsta NOAK forman vid
indikationen formaksflimmer. Rivaroxaban fick indikationen ett &r senare och
nyligen dven apixaban. Indikationerna for rivaroxaban har dven utokats med:
behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE) samt forebyggande av
aterfall av DVT och PE hos vuxna patienter. DVT ar en potentiellt stor indikation dar
rivaroxaban kan innebéra fordelar jamfort med warfarin eller lagmolekylart heparin.
Under 2013 uppgick antalet stockholmare som, oavsett indikation, himtade ut olika
NOAK till cirka 2 700 (dabigatran), 2 200 (rivaroxaban) och 350 (apixaban). Nya
jamforande rekommendationer for de olika medlen finns pa www.janusinfo.se.

Bland trombocythimmarna finns dven det nya lakemedlet ticagrelor (Brilique).
Likemedlet introducerades forst vid ST-hojningsinfarkt (STEMI) men har under
2013 fatt 6kad anvandning dven vid Non-STEMI. Antalet personer som fick
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lakemedlet mer dn dubblerades 2013 till knappt 1 700. En granskning av moéjliga
oegentligheter i en av studierna pagar hos FDA, men anviandningen kan anda
forvantas fortsitta oka. Pa sikt kan ocksa fler indikationer tillkomma. Studie pagar
aven med ticagrelor som sekundarprofylax vid ischemisk stroke/TIA men resultaten
kommer inte paverka denna prognos. For korttidsbehandling vid de flesta tillstand
som ticagrelor ar godkant pa idag ar dock klopidogrel fortfarande att betrakta som
forstahandsmedel pa grund av dokumenterad medicinsk nytta och dess vasentligt
lagre pris. Antalet patienter i lanet som behandlades med klopidogrel uppgick till
drygt 12 000 under 2013.

Sammantaget gor alla forandringar att kostnaderna for antikoagulantia och
trombocythammare kan forvintas fortsatta 6ka och vi har bedomt att 6kningstakten
for 2014 blir i samma storleksordning som under 2013.

Koagulationsfaktorer

Kostnadsokningen for koagulationsfaktorerna planade av under 2012 som en effekt
av TLV:s prisoversyn av faktor VIII-preparaten. Under 2013 har kostnaderna ¢kat
igen och fortsitta kostnadsokningar kan forvantas pa grund av 6kade volymer (fler
patienter) och 6vergéang till nyare dyrare rekombinanta preparat. I pipeline ligger
preparat med langre doseringsintervall. Ett observandum ar det 6kande antalet
patienter, framfor allt barn (6kning fran 30-35%), som idag har antikroppar vilket
kraver nya behandlingsalternativ.

Flera nya likemedel befinner sig i klinisk prévning i sen fas och rekombinanta
langverkande Faktor VIII och Faktor IX kan forvéntas bli introducerade under
perioden. I april 2014 forvintas patentet ga ut for Refacto, men det ar dock tveksamt
om det kommer att ha nagon effekt.

En stor kostnadspost utgors dven av lakemedlet Novoseven som anviands for att
behandla blodningar och for att forhindra blodning i samband med operation eller
andra behandlingar hos patienter med hemofili. Bland dessa kan dven finnas
patienter som behandlas med nya antikoagulantia.

Diskussioner har ater paborjats om mojligheter att skapa priskonkurrens genom en
rabattforfragan i 6ppenvard for dessa likemedel, detta efter att tingsratten beslutat
att SLL:s tidigare forfragan om rabatter for TNF-hdmmare inte var olaglig.

Medel vid anemier

Kostnaderna for gruppen domineras av erytropoietin (EPO) och parenteralt jarn.
Kostnaderna for epo har minskat under de senaste aren, framst pa grund av prispress
och konkurrens mellan foretagen. Viss overgang till biosimilarer och minskad
anvindning av det mer ldngverkande darbepoetinet har ocksa iakttagits. Fortsatta
minskningar kan forviantas ske, delvis som en effekt av skarpt kostnadsansvar pa
sjukhusen da biosimilarer idag i 6kad grad anviands vid nyinsattningar. Eventuellt
kan kostnadsminskningen bli storre om prisjusteringar sker i samband med den
oversyn som TLV planerar till maj 2014.

Kostnaderna for parenteralt jarn har 6kat. Under hosten 2013 publicerade EMA
skarpta rekommendationer for parenteralt jairn pa grund av risk for allergiska
reaktioner. Anvindningen ar sannolikt redan begransad, men detta faktum samt det
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forménliga rabattavtalet for Monofer gor att saval volymer som kostnader bor minska
under perioden.

I gruppen ingar aven vitamin B12, folsyra och olika perorala jarnpreparat.
Lakemedlen anvands av manga stockholmare och kostnaderna har 6kat nagot de
senaste aren, en utveckling som antas fortsatta.

Blodsubstitut & infusionsvatskor

Kostnaderna for infusionsvatskor har minskat skenbart som en effekt av
leverantorsbytet for rekvisitionslakemedel. Vi har raknat med att det var en
engangseffekt och att kostnaderna kommer att behallas pa samma niva de narmaste
aren. Ett observandum ar anvindningen av PD-vitskor. Eventuellt kan forandringar i
distributionssatt och/eller upphandling komma att ske under 2014, vilket kan
paverka kostnadsutvecklingen.

Observera att plasmaprodukter inte ingar i prognosen eftersom dessa distribueras pa
annat vis.

Ovriga hematologiska medel

Merparten av kostnaderna inom gruppen utgors av Ci-esterashdmmaren Berinert
och ikatibant (Firazyr) vid hereditart angioodem. Kostnaderna har 6kat nagot, men
antalet patienter ar fa (25 personer fick recept pa Berinert 2013, 11 personer pa
Firazyr). En eventuell patentutging for Firazyr kan komma att ske i slutet av 2014,
men den lilla anvindningen gor det tveksamt om det blir ndgon priskonkurrens.

ATC C — cirkulationsorganen

De totala kostnaderna for hjart-karllikemedlen har minskat kraftigt de senaste aren
pa grund av patentutgangar och att fa nya lakemedel introducerats inom omradet. De
flesta l1akemedel har nu gatt av patent varfor kostnaderna pa grund av 6kade volymer
kan forviantas 6ka nagot.
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Kostnadsutveckling hjarta-karl, 2010-2015
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Medel vid hjartsjukdomar

I gruppen ingar antiarytmika, hjartstimulerande medel och nitrater. Kostnaderna for
antiarytmika 0kade med introduktionen av dronedaron (Multaq). Sedan europeiska
ladkemedelsmyndigheterna hosten 2011 rekommenderade att anviandningen ska
begréansas och att patienter foljas upp noga har kostnaderna planat ut. L&ngverkande
nitrater fortsatter att minska i anvandning pa grund av att fler revaskulariseras. Aven
kortverkande nitrater har minskat, delvis pa grund av leveransproblem med
nitrotabletter.

Under 2014 forvantades lakemedlet serelaxin (Reasanz) bli introducerat vid akut
svikt. Indikationen ar begransad. I januari fick man ett negativt utlatande ("negativ
opinion”) pa sin ansokan av EMA. Sammantaget kan vi forvanta oss att kostnaderna
for medel vid hjartsjukdomar fortsatter att minska nagot.

Antihypertensiva lakemedel

Lakemedel som anvands for behandling av hypertoni aterfinns under klasserna
diuretika, betablockerare, kalciumantagonister, ACE-himmare och
angiotensinreceptorblockerare (ARB). Tillsammans behandlas mer dn var sjitte
stockholmare med nagot av lakemedlen. Storsta delen av anviandningen var vid
hypertoni, men lakemedlen anvinds dven pa flera andra indikationer. Hypertoni ar
en av vara vanligaste sjukdomar och en av de viktigaste riskfaktorerna for
kardiovaskular sjuklighet. Aven om de flesta patienter som diagnosticerats for
hypertoni idag far 1idkemedel sa finns det ett stort forbattringsutrymme i val av
lakemedel, och ldkemedelskombinationer och hur patienterna foljs upp. Flera studier
har visat att manga patienter inte nar malblodtryck trots behandling. En
hypertonisatsning planeras 2014, det bor kunna bidra till 6kade volymer for flera
lakemedelsgrupper da fler bor diagnosticeras och behandlas. Dessutom ar det en
fortsatt underbehandling med flera av lakemedlen pa andra indikationer.
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Diuretikaanvandningen har minskat nagot de senaste aren, en utveckling som
forvantas fortsatta. Laikemedlet klortalidon har dock ater introducerats pa
marknaden och kan fa viss forsiljning. Eplerenon (Inspra) okar som alternativ till
spironolakton for patienter som inte tolererar likemedlet. Patentutgang forviantas ske
redan i mars 2014, men da volymen ar ritt liten ar det osdkert vilken konkurrens det
kommer att bli.

Efter patentutgdngar har kostnaderna minskat kraftigt de senaste ren for
betablockerare och kalciumantagonister. Okad anvandning kan darfor forvantas, for
betablockerare vid svikt och som sekundarprofylax efter infarkt och for
kalciumantagonister vid essentiell hypertoni. En vetenskaplig artikel som
publicerades under 2013 vickte ater livi debatten om kalciumhammare och 6kad risk
for cancer. Analysen vicker dock flera fragetecken och det ar tveksamt om det far
nagra effekter pa forskrivningen.

Anviandningen av ACE-hammare har minskat, sannolikt for att ARB nu ar
patentutgingna och anvinds vid nyinsattningar i allt hogre grad, en utveckling som
forvantas fortsatta. Angiotensinreceptorblockarna (ARB) har tidigare utgjort den
storsta enskilda kostnaden inom terapiomradet. Kostnaderna har minskat kraftigt
2010 efter alla patentutgangar, senast kandesartan och irbesartan. Ytterligare en liten
kostnadssankning kan forvantas 2014, men darefter gor 6kade volymer att
kostnaderna kan forvantas oka.

Lipidsénkare

Behandling med lipidsdnkare ar vanligt i befolkningen. Likemedlen har slutat att 6ka
i anvindning, antalet nyinsattningar minskar nagot. Kanske ar det en fortsatt effekt
av den debatt som fordes varen 2011 om lakemedlens nytta-riskprofil framforallt vid
primarprevention. Fortfarande visar dock studier pa en underbehandling av viktiga
riskgrupper som diabetiker och personer som haft stroke/TIA. Aven efter hjirtinfarkt
finns det ett forbéittringsutrymme och SLL hor enligt Oppna Jamforelser till de
landsting med den ldgsta andelen patienter som fortsitter att ta ut statiner ett ar efter
hjartinfarkt. Statistik fran kvalitetsregistren visar att viasentligt fler patienter sitts in
pa behandling och det finns darmed ett forbattringsutrymme i patienternas
foljsamhet.

Efter patentutgang har priset for atorvastatin nu hamnat i samma niva som
simvastatin. Bland lipidsiankarna ar det nu bara tva volymsmassigt stora likemedel
som fortfarande ar patentskyddade. Crestors patent berdaknas gé ut forst 2017.
Ezetrols grundpatent géar ut i september 2014, men foretaget har tillaggspatent
atminstone till 2017. Flera nya likemedel finns i pipeline mot familjar hyperlipidemi,
antalet patienter ar litet om det inte blir indikationsvidgning. Sammanfattningsvis
kan kostnaderna for gruppen lipidsdnkare som helhet férvantas 6ka nagot.

Ovrigt

Gruppen bestér av lakemedel for pulmonell hypertension (PAH) och olika
hemorrojdmedel. Nya lakemedel som forviantas bli godkdnda for PAH under perioden
ar riociguat (2014 Q1), selexipag (2015 Q4) och macitentan (Opsumit; december
2013). Da antalet patienter ar fa kan kostnaderna forviantas vara oférandrade.
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ATC D — hud

Hudldkemedlen tillhor de mest anvinda lakemedlen i befolkningen. Kostnaderna har
dock varit begransade utover dem for TNF-hammare och andra immunologiska
lakemedel vid psoriasis. Dessa aterfinns dock under ATC-kod L.

Kostnadsutveckling hudlakemedel, 2010-2015
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Mjukgorare

Manga olika mjukgorande preparat med karbamid, propylenglykol eller glycerol finns
pa marknaden. Kostnaderna for mjukgorare fortsitter att oka i antal patienter och i
totalkostnad. Landstingskostnaden har dock minskat nagot da vissa produkter inte ar
formansberattigade. Vi har tidigare ar antagit att 0kat kostnadsansvar skulle leda till
att fler patienter hianvisas till att kopa receptfria lakemedel, men sa har inte blivit
fallet. I arets prognos har vi raknat med fortsatt okade kostnader.

Medel vid psoriasis

Kostnaderna for psoriasislakemedlen har 6kat de senaste dren pa grund av en 6kad
anvandning av kombinationspreparat med kalcipotriol och betametason (Daivobet
och Xamiol). Under 2015 forvantas dven ett nytt lakemedel, apremilast, bli godkant
och fortsatta 6kningar kan darmed forvantas. De stora kostnaderna relaterade till
behandlingen ar dock TNF-hammare och andra immunmodulerare som aterfinns
under L nedan.

Antiinfektiva

Anvandningen av retapamulin (Altargo) vid impetigo fortsatter att 6ka i enlighet med
rekommendationerna i Kloka Listan. Nya likemedel, Picato och Zyclara, har
tillkommit for behandling av aktinisk keratos. Dessa ersatter delvis Aklara, men de
totala kostnaderna kan forvantas oka.
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Steroider

Kostnaderna for steroider for lokal behandling har fortsatt att 6ka. Under 2012
forklarades detta delvis av prishojningar for Elocon, Betnovat och Locoid, men
volymerna har ocksa okat. Patentet har nyligen gatt ut for mometason. Det har dock
annu inte haft nagra konsekvenser.

Antiseptika och sarmedel
Kostnadssankningen 2013 kan forklaras av den nya prismodellen for ladkemedel som
levereras pa rekvisition.

Medel vid acne

Roaccutan ar numera godkant lakemedel efter att tidigare varit tillgangligt som
licenspreparat. Det finns fortfarande restriktioner i hur lakemedlet far anviandas,
men viss 0kad forskrivning kan dnda forvantas.

Ovriga medel

De storsta lakemedlen inom gruppen ar takrolimus (Protopic), lidokain salva
(Xylocain) och finasterid (Propecia). Patentutgang forviantas ske for Propecia och
Elidel under 2014.

ATC G — urin- och kdnsorgan

Gruppen bestar av olika konshormoner och andra substanser for behandling av
gynekologiska och urologiska sjukdomar. Storsta kostnadsposterna utgors av
potensmedlen och antikonceptionella medlen.

Kostnadsutveckling urin-kénsorgan, 2010-2015
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Obstetriska medel

Gruppen omfattar flera olika l1akemedel som anviands framst inom
forlossningsvarden och vid aborter. Det storsta enskilda lakemedlet var dock
levonorgestrel (Mirena) for antikonception. Kostnaderna for atosiban (Tractocil) har
minskat. Preparatet anviands for att fordréja hotande prematur forlossning.
Minskningen kan troligen till stor del forklaras av forsorjningsforandringen. Aven
oxytocinkostnaderna har minskat nagot vilket beror pa en forménlig upphandling.

Esmya som innehaller ullipristal ar en progesteronreceptormodulator och kan fi en
plats vid myom. Myom &r godartade tumorer i livmoderns muskelvavnad. Vissa
myom ger inga symtom medan andra kan ge kraftiga menstruationsblédningar,
anemi och magsmarta. Vid mattliga till svara besvir overvags operation. Esmya
anvands for preoperativ behandling av mattliga till svira myom hos kvinnor i fertil
alder. Tabletten tas dagligen under hogst tre ménader.

Kdnshormoner

Antikonceptionella medlen ar bland de vanligaste lakemedlen hos kvinnor i lanet.
Den okande befolkningen forklarar delvis fortsatta okningar, men ocksa 6vergang till
nyare ladkemedel och medel med 6stradiol. Fler anviander ocksa vaginalringen
Nuvaring.

Under aret har en diskussion forts om den svaroverblickbara situationen med att
vissa ldkemedel inte omfattas av likemedelsformanen och att det ar olika regler for
ungdomssubvention i olika landsting. Det vore onskvart om nyare lakemedel kom
med i ungdomssubventionen. Se bland annat debattartikel i Dagens Medicin.
http://www.dagensmedicin.se/nyheter/lakare-ser-for-stora-prisskillnader-/.
Dessvarre tror vi inte ndgra omedelbara forandringar ar att vanta.

Androgener och antiandrogen

Gruppen androgener och antiandrogen domineras av testosteron som har 6kat
kraftigt under nagra ar, kanske som en effekt av reklamkampanjer och en 6kad
diskussion om behovet av att behandla testosteronbrist hos min. Okningstakten
avtog nagot 2013. Totalt hamtade 5 800 min ut recept pa testosteron under 2013.

Ostrogener och gestagener
Anvandningen av hormonterapi vid menopausala besvar har fortsatt att minska
nagot.

Vagifem star for ca 2/3 av kostnaderna for ostradiol-preparaten. Till skillnad fran
andra Ostradiolpreparat anvands Vagifem i form av vagitorier for behandling av
lokala Ostrogenbristsymptom sa som vaginal torrhet, urintrangningar och
aterkommande urinvagsinfektioner hos postmenopausala kvinnor. Patentet for
lakemedlet har gatt ut, men nagon generikaeffekt i form av utbytbarhet, konkurrens
och prissankningar har inte skett. Under forra aret var det omfattande diskussioner
kring foretagets agerande da en lagre styrka lanserades och hogre styrkan drogs
tillbaka. I sin genomgang har TLV beslutat att originalprodukten Vagifem (6stradiol,
Novo Nordisk) utesluts ur hogkostnadsskyddet fran och med den 1 oktober 2013.
Alternativ Vagifem-produkt som ingar i formanen kan vara svar att fa tag i. Patienten
far darmed betala hela summan sjilv. Ovesterin kan vara ett alternativ. Kostnaderna
kan darmed férvantas minska nagot.
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Medel vid IVF

Totalt fick drygt 5 500 kvinnor i lanet lakemedel i samband med assisterad
befruktning under 2013. Anvandningen har 6kat under flera ar. Kostnaderna
minskade dock under 2013 som en effekt av den prissiankning som gjordes av TLV for
Gonal-F och Puregon 1 oktober.

Pa sikt kan kostnaderna forvantas fortsitta att 6ka da fler forstfoderskor ar dldre och
det sker en viss produktutveckling av lakemedlen. Det ar dock viktigt att betona att de
billigare icke-syntetiska produkter som finns pa marknaden for de flesta patienter
fungerar lika bra. Biosimilar till follitropin (Ovaleap) kommer ocksa att introduceras
under 2014. Detta i kombination med helarseffekt av den prissankning som skedde i
oktober gor att vi forvantar oss att kostnaderna for l1akemedelsgruppen minskar med
tio procent 2014.

Inkontinensmedel

Anvindningen av inkontinensmedel 6kar med stigande alder och 6ver 75 ars alder i
SLL fick 4,5 procent av mannen och 5 procent av kvinnorna nagot inkontinensmedel.
I den nationella dldresatsningen gors manga aktiviteter for att minska anviandningen
av antikolinerga likemedel hos dldre. I gruppen antikolinerga aterfinns bland annat
inkontinensmedlen, men ocksa tricykliska antidepressiva och vissa antiarytmika.

Under 2013 minskade kostnaden for antikolinerga medel pa grund av
patentutgingen for Detrusitol SR. Anvandningen av ldkemedlet minskar négot fran
5 300 till 4 900 personer under 2013. Aven anviandningen av det storsta lakemedlet
inom gruppen, Vesicare, minskade nagot. Minskningarna kan framst forklaras av
introduktionen av det nya lakemedlet, mirabegron (Betmiga) som verkar pa
betareceptorer. Under 2013 fick 2 500 patienter lakemedlet. Vi har antagit fortsatta
okningar.

Potensmedel

Potensmedlen fortsitter att 0ka i anvandning och SLL var det landsting som hade
den hogsta anviandningen per invanare i landet. Under 2013 gick sildenafil (Viagra)
av patent. Generika har introducerats och priset har sjunkit, men da likemedlet inte
ar subventionerat av TLV finns ingen generikasubstitution pa apotek och
apotekskedjorna har olika priser. Vi har antagit en viss prispress, cirka 20 procent.
Sildenafil (Viagra mfl) vid erektil dysfunktion ar inte subventionerat och kostnaden
belastar ddrmed inte landstinget.

Tadalafil (Cialis) har fortsatt att 6ka i anvindning, delvis pa ny indikation vid benign
prostatahyperplasi. Indikationen ar vanligt forekommande bland man, men vi har
antagit att en 6kad anvandning tacks av trenden med totalt sett 6kade kostnader.
Patientutgéngen for Viagra gor dock att kostnadsokningarna kan forviantas plana ut
under perioden.

Prostatamedel

Anviandningen av prostatamedel 6kar med stigande alder och var femte man 6ver 75
ar fick behandling under aret. Kostnaderna har efter patentutgangar och TLV-
genomgang sjunkit kraftigt under flera ar. Den minskning som skett under 2013
beror framst pa patentutgang for Xatral OD (alfuzosin). Effekterna kan dock
forvantas vara inhdmtade under 2014 och vi har diarmed raknat med oférandrade
kostnader 2015.



26

Ovriga medel

Det storsta lakemedlet i gruppen ar magnesiumtabletter (Emgesan). Anviandningen
har okat under flera ar och under 2013 var det 4 800 stockholmare som hiamtade ut
recept pa magnesium. Vi har inte gjort ndgon dndring i trenden.

ATC H — hormoner

Hormongruppen hor till de mindre ATC-grupperna med en total arlig kostnad pa
knappt 200 Mkr i ldnet. Kostnaderna har varit relativt oférandrade under flera ar.

Kostnadsutveckling hormoner, 2010-2015
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Tillvéxthormon

Storsta kostnadsposten utgors av tillvaixthormon. Kostnaderna har minskat pa grund
av 0kad anvandning av biosimilarer till somatostatin, delvis som en effekt av okat
kostnadsansvar. Vi har dirmed antagit en fortsatt minskning de kommande tva aren.

Ovriga hypofys-/hypotalamushormoner

Kostnaderna for 6vriga hypofyshormoner domineras av oktreotid och desmopressin.
Under éret har pasitreotid tillkommit vilket medfort 6kade kostnader. Vi antar
fortsatta 6kningar.

Kortikosteroider

I denna grupp aterfinns kortisoner for peroral och parenteral administrering. De
volymmassigt storsta enskilda ldkemedlen ar prednisolon och betametason
(Betapred) som vardera mer dn 40 000 stockholmare kopte ut under 2013. Antalet
personer som behandlades med de bada lakemedlet har varit relativt oférandrat. Den
stora kostnadsokningen 2012 var sannolikt en tillfallighet och kan till stor del
forklaras av en kraftig prishojning av ett enskilt preparat, Precortalon Aquosum.
Kostnadsminskningen foljande ar forklaras fraimst av kraftigt minskad anviandning av
detta preparat. Okande volymer gor att vi kan forvinta oss nigot 6kade kostnader
under perioden.
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Thyreoideahormoner

I gruppen thyroideahormoner finns ett av vara storsta lakemedel, levotyroxin
(Levaxin) som 93 000 stockholmare fick under 2013. Antalet personer som far
lakemedlet har 6kat nagot de senaste aren, frimst pa grund av en 6kad befolkning
och stigande medelélder. Denna trend forvants fortsitta. I gruppen finns dven
tyreostatika (Tiotil och Thacapzol) vars kostnader varit ungefar oforandrade under
flera ar.

Ovriga medel

Gruppen bestar av en mangd olika hormonpreparat med cinacalcet (Mimpara) och
glukagon som storsta enskilda substanser. Cinacalcet har fortsatt att 6ka trots
negativa studier. Vi har antagit en oférandrad niva.

ATC J(a) — antibiotika

Antibiotika anviands av en stor del av alla stockholmare varje ar. Totalt himtade en
fjardedel av lanets befolkning ut minst ett recept under 2013. Dartill kommer
anvandningen pa sjukhus. Den hoga antibiotikaanvandningen i SLL har diskuterats
under flera ar och ménga aktiviteter har bedrivits for att minska den. Satsningarna
har borjat ge effekt och forskrivningen av luftviagsantibiotika minskade med cirka tio
procent under aret. Hos barn har forskrivningen minskat &nnu mer medan
forskrivningen av urinvagsantibiotika inte minskat lika mycket. Sammantaget
innebar minskningarna att Skane sedan september 2013 intar forstaplatsen bland
landets landsting i antal recept pa antibiotika per invanare.

Kostnadsutveckling antibiotika, 2010-2015

SLL - recept, apodos & rekvisition
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Minskningarna forvantas fortsatta for de olika antibiotikaklasserna de narmaste aren,
men sannolikt inte lika mycket som i ar, delvis for att en stor del av kostnaderna
utgors av andra antibiotika 4n de som rekommenderas som forstahandspreparat.
Fortfarande finns det utrymme att minska forskrivningen for att nA STRAMA:s
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nationella mal att antalet antibiotikarecept skulle vara under 250 per 1000 invénare
och ar. Under varen 2014 planeras en kampanj till allmanheten, initierad av
kommunikationsavdelningen i landstinget.

Cirka 50 procent av volymen for kloxacillin utgors av sprutor. Karolinska
prognosticerar cirka 60 000 sprutor per ar. Cefalosporiner minskar i kostnad. Det ar
delvis en upphandlingseffekt, men volymerna har minskat i enlighet med Stramas
rekommendationer. Viss 6vergang till piperacillin/ tazobaktam och karbapenemer
har skett. Trenden kommer troligen att fortsitta.

Meropenems patentutgang gav minskade kostnader 2012. Under 2013 var det forsta
gangen generika kunde upphandlas for imipenem och meropenem. Denna
upphandling har gett annu battre priser. Kostnaderna for karbapenemer kommer
dock att 6ka pa sikt pa grund av okat problem med ESBL-positiva bakterier.

Spridningen av MRSA hudinfektion och infektioner med koppling till streptokocker
okar. I september 2013 fanns det 95 fall i lanet. Tidigare ar har det totalt varit cirka
600 fall. Det ar dock fraimst samhallsforvarvade stammar som sprids och de ar
fortfarande relativt kdnsliga mot till exempel klindamycin och gentamycin.

ESBL som orsakar framfor allt UVI och sepsis, okar ocksa i ldnet. Resistensen ar
kopplad till plasmider — storst resistens hos E. coli men dven hos klebsiella som
producerar extended spectrum betalactamas, men resistens forekommer dven mot
andra antibiotika till exempel fluorokinoloner. Andelen ESBL skiljer mellan
sjukhusen i landstinget och har viss koppling till hur ménga allvarligt sjuka patienter
man vardar. Andelen i riket ligger kring cirka fyra procent. UVI-antibiotika har hog
resistensproblematik hos méan och sarskilt resistens mot kinolononer och
trimetoprim-sulfa. Selexid och Furadantin 4r numera rekommenderade och de ar
ocksa de lakemedel som 6kar mest i anviandning.

Tetracyklinerna minskar pa grund av att foregdende ars mykoplasmaepidemi avtagit.
Makroliderna har ocksa minskat, kanske pa grund av mykoplasman men ocksa pa
grund av restsituationer pa apotek.

Anviandningen av Hiprex har minskat nagot 6ver tid, men fortfarande ar
anvandningen hog — néastan lika manga dldre far Hiprex som olika UVI-antibiotika
tillsammans. Likemedlet kan ha en plats efter urologisk kirurgi och kateter. Under
2014 lanseras ett nytt klokt rad; "Behandla inte asymtomatisk bakteriuri (ABU) hos
aldre och urinodla endast vid symtom fran urinvigarna.” Vi forvantar oss darfor att
Hiprex och UVI-antibiotika kommer att minska under perioden.

Kostnaderna for 6vriga antibiotika forviantas 6ka négot. De stora kostnaderna for
tobramycin och kolistin hanfor sig till uthdmtade recept for ett fatal personer och
handlar (sannolikt) om behandling vid cystisk fibros. Linezolid anvands vid MRSA
och teikoplanin sarskilt vid VRE (vankomycinresistenta enterokocker). Amikacin ar
mer effektivt mot e-coli. Aminoglykosider har flera biverkningar och anviands
tillsammans med forsta dosen/doserna av annat antibiotikum for att fa snabb effekt,
till exempel vid sepsis. Det finns planer pa att ga 6ver fran gentamicin till amikacin da
den sistndmnda skulle kunna ha battre effekt mot till exempel ESBL.
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Tre nya TBC-medel — PAS, delamanid och bedaquilin blir godkinda i borjan av 2014
som tillaggsbehandling till nuvarande lakemedel. Antalet patienter med
multiresistent TBC ar litet, cirka 10 — 13 per ar i Sverige, men behandlingen tar lang
tid och sannolikt kommer priset bli hogt.

ATC J (b) — antimykotika, antivirala medel och immunglobuliner

I likhet med forra arets prognos har de antivirala medlen delats upp efter indikation.
Kostnaderna domineras av HIV-medlen, vars kostnader 6kat under flera ar.
Samtidigt har kostnaderna minskat for immunglobuliner vars evidens ifragasatts pa
flera indikationer. Stora forandringarna kan forvantas vid kronisk hepatit C dar flera
nya lakemedel finns i pipeline. Ett observandum ar att de flesta ldkemedel inom dessa
grupper lyder under smittskyddslagen. SLL betalar for dem men kostnaderna
redovisas pa annat satt dn for lakemedelsformanen.

Kostnadsutveckling infektion exkl. antibiotika, 2010-2015
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Antimykotika

Kostnadsutvecklingen for gruppen svampmedel domineras av amfotericin. Storst har
kostnadsokningen dock varit for det nya lakemedlet anidulafundin (Ecalta).
Sannolikt ar utvecklingen beroende av enstaka patienter och relaterad till volymen av
transplantationer och cancerbehandlingar. Vi har antagit nagot 6kade kostnader de
narmaste aren.

Medel vid HIV

Storsta kostnaderna noteras for HIV-medlen. De dldsta singelpreparaten for
behandling av HIV har forlorat sina patent. Dessa anvands dock i ringa utstrackning
till formén for kombinationsldkemedel som underléttar for patienten och 6kar
compliance. En viss avmattad okningstakt kan ses, kan det vara en skillnad i
patientrekrytering?
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Medel vid hepatit

Kostnaderna for behandling av hepatit C 6kade kraftigt 2012 med telaprevir som det
enskilda likemedel som 6kade mest i anviandning. Det var i enlighet med de nya
rekommendationer vid HCV med trippelbehandling peg-IFN+ribavarin+telaprevir
som kom fran Likemedelsverket. Under 2013 minskade kostnaderna da de flesta
patienter med genotyp 1 som varit i starkt behov av behandling med telaprevir hade
fatt behandling. Andra generationens proteashimmare, NS5A himmare och
polymerashammare (sofosbuvir och simeprevir), forvantas bli godkanda under 2014
och introduceras under &ret som tilléigg till ribavirin med eller utan peg-IFN. Okade
kostnader kan darmed forvantas da det finns en ko med patienter som vantar pa
behandling med de nya preparaten.

I slutet av 2015 ar mojlig introduktion av tre nya hepatit C-lakemedel for
kombinationsbehandling: ABT 333 non-nukleosidpolymeras-hdmmare (NS5B), ABT
267 NS5A-hammare, ABT 450-R proteashammare (NS3/4A) och ritonavir. Dessa ar
tankta att kunna utgora interferonfri behandling av genotyp 1 i kombination med
ribavarin.

Lakemedel vid kronisk hepatit C ges som en kur. Introduktionshastigheten ar osdker
pa grund av viss oklarhet om hur manga patienter som star i ko for behandling, vilka
patienter som kan komma att bli aktuella och i vilken takt man hinner behandla
patienterna.

Ovriga antivirala medel

Ovriga antivirala likemedel omfattar likemedel vid oral/genital herpes, influensa och
cytomegalovirus. Forsta arets patentutgangseffekt av valacyklovir har hamtats in och
vi har antagit svagt 6kade kostnader 2014 — 2015.

Immunglobuliner

Kostnaderna for immunglobulinerna har minskat under flera ar. Sannolikt 4dr det en
effekt av tuffare prioriteringar vid sjukhusen i samband med okat kostnadsansvar.
Det kan ocksa rora sig om enstaka patienter. Vi har antagit att det mesta av
effektiviseringarna ar inhdmtade och att kostnaderna enbart kommer att minska
nagot under perioden. Viss switch fran intravenést till subkutant immunglobulin och
byte fran Kiovig till Privigen sker ocksa pa grund av rddande prisldge och bidrar till
denna minskning. Nagra nya indikationer ar inte att vinta de narmste aren och den
fas III- studie som genomfordes vid Alzheimers sjukdom visade negativa resultat.

ATC L(a) - onkologi, hematologi

Kostnaderna for onkologiska medel har inte 6kat sa snabbt som vi bedomde i
foregdende ars prognos. Det kan delvis forklaras av de tidigare beskrivna
forandringarna i prismodellen for lakemedelsberedningar, men introduktionen har
ocksa blivit ldangsammare an forvantat for flera likemedel. I nagra fall har
kostnadsokningarna uteblivit pa grund av att manga patienter inkluderats i kliniska
provningar, i andra fall har strikta prioriteringar och inférandeprotokoll vid
Karolinska Universitetssjukhuset medfort att forskrivningen begransats till patienter
som uppfyller vissa kriterier. De striktare kritierna for introduktion av de nya medlen
kan béade ses som en effekt av inforandet av skarpt kostnadsansvar och att flera nya
cancerlikmedel har en mycket hog kostnad per QALY och inte bedomts
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kostnadseffektiva. Sannolikt kan vi inda rikna med 6kade kostnader de narmaste
aren i och med att flera nya lakemedel introducerats.

I diagrammet ar upphandlingsrabatter avdragna i gruppen 6vriga onkologiska medel.
Négra andra ladkemedel/forpackningar av andra liakemedel har ocksa upphandlats
men i forhallande till totalanvandningen syns inte dessa rabatter.

Kostnadsutveckling onkologi & hematologi, 2010-2015
SLL - recept,apodos & rekvisition
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Monoklonala antikroppar

Gruppen domineras av trastuzumab (77 Mkr) och rituximab (73 Mkr). Kostnaderna
for trastuzumab kan forviantas oka. Patienterna lever langre samtidigt som
riktlinjerna f6r behandling reviderats i enlighet med internationella riktlinjer med
korrigerad definition pA HER2-positiv brostcancer. Neoadjuvans har dven tillkommit
som indikation och en subkutan ldkemedelsform introducerades under 2013. Ett
konjugat mellan trastuzumab och emtansin, ett cytotoxiskt medel, blir sannolikt
godkant under perioden.

Nyligen har dven pertuzumab (Perjeta) blivit godkéant som tillagg till trastuzumab-
innehallande behandling vid metastaserande HER2-positiv brostcancer hos kvinnor.
Antalet patienter aktuella for pertuzumab har uppskattats till cirka 30 per ar vilket
motsvarar 13 Mkr. Det kan ocksa forviantas 6ka pa kostnaden for trastuzumab.
Patentutgéang for orginalpreparatet (Herceptin) torde kunna medféra
kostnadsbesparingar, men det finns inga indikationer pa att biosimilarer skulle vara
pa vag in pd marknaden under de narmaste aren. Vi har darfor antagit att
kostnaderna kommer att 6ka.

Rituximab (MabThera) fortsitter anvindas som behandling vid kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) och non-Hodgkinlymfom. Okningarna hanfor sig dock framst till
anvandning vid reumatologiska sjukdomar. Det finns uppgifter om patentutgang och
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introduktion av biosimilarer under 2015. Det paverkar dock inte kostnaderna forran
mot slutet av perioden och vi antar att kostnaden 6kar ndgot 2014— 2015.

Sommaren 2011 godkandes ipilimumab (Yervoy) for behandling av avancerat
(inoperabelt eller metastaserande) melanom som genomgatt tidigare behandling.
Lakemedlet kostar runt 800 Tkr per patient. Under 2013 uppgick kostnaden for
ipilimumab i SLL till 13 Mkr. Ett kontrollerat forfarande har inforts vid Karolinska
Universitetssjukhuset med inklusions- och exklusionskriterier. Att kostnaderna inte
har 6kat mer beror ocksa pa den pagaende kliniska provningen IPI-II. Studien
forvantas sluta inkludera patienter under 2014, men en ny studie tar troligen vid.
Avtal om rabatt for ipilimumab har tecknats, men da aterbetalning sker pa annat vis
syns enbart bruttokostnader i denna prognos. Under 2014 kommer indikationen for
ipilimumab att vidgas till forsta linjens behandling vid metastaserande malignt
melanom. Troligen kan cirka 15 patienter tillkomma och vi har dirmed raknat med
okade kostnader.

Alemtuzumab (MabCampath) for anvandning vid B-KLL avregistrerades under
hosten 2012. Lakemedlet har tillhandahallits gratis av foretaget som licenspreparat
pa hematologisk indikation. Ett forvantat godkdnnande vid MS, i form av Lemtrada i
lagre styrka, kan forandra mojligheterna att anvinda lakemedlet. De doseringar som
anvands vid MS ar lagre dn da ldkemedlet anviands vid KLL.

Kostnaderna for bevacizumab (Avastin) minskade 2012, sannolikt som en effekt av
negativa studier pa indikationen brostcancer. Under 2013 har kostnaderna varit
oforandrade. Vidgade indikationer for glioblastom och ovarialcancer skulle kunna
medfora nagot 6kade kostnader under perioden.

Andra monoklonala antikroppar som nyligen introducerats eller kommer att
introduceras under perioden och som kan forviantas medfora okade kostnader, om an
for sma patientgrupper, ar obinutuzumab vid KLL, panitumumab vid
kolorektalcancer, brentuximab-vedotin vid CD30+ Hodgkins lymfom, ramucirumab
vid andra linjens avancerad ventrikelcancer samt onartuzumab vid metastaserande
NSCLC som andra linjens behandling tillsammans med erlotinib.

Proteinkinashammare

Gruppen bestér av flera olika perorala medel for behandling av olika cancerformer.
Det kostnadsmassigt storsta lakemedlet ar imatinib (Glivec) som 251 personer
hamtade ut recept pa under 2013. Kostnaderna uppgick till 53 Mkr. Sedan lakemedlet
introducerades for drygt tio ar sedan har prognosen for patienter med kronisk
myeloisk leukemi (KML) 6kat dramatiskt fran cirka fem ars 6verlevnad till i stort sett
samma livslangd som o6vriga befolkningen. Anvandningen minskade 2011 bland
annat pa grund av en 6kad 6vergéng till nilotinib (Tasigna) och dasatinib (Sprycel) i
samband med nyinsittningar. Anviandningen av imatinib 6kade igen bade 2012 och
2013. Flest nyinsattningar skedde dock pa nilotinib (Tasigna) och antalet patienter
okade fran 54 till 73 under 2013. Kostnaderna for nilotinib uppgick till 18 Mkr.
Likemedlet ar pa grund av hjartbiverkningar (MI, stroke) mer toxiskt 4n imatinib,
men har en battre effekt.

Resultat fran olika stoppstudier gor att kostnaderna kan komma att minska pa sikt.
En stoppstudie som genomforts for imatinib visar att 20 — 25 procent av de individer
som behandlats fem ar kan avsluta behandlingen utan recidiv. Ytterligare
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stoppstudier har startat dar patienter med KML far avbryta sin
lakemedelsbehandling under noggrann 6vervakning. I European Stop Tyrosine
Kinase Inhibitor Study (EURO-SKI) provas utsittning av tyrosinkinashammare hos
KML-patienter i kronisk fas, som behandlats med tyrosinkinashimmare som forsta
eller andra linjens behandling (pga toxicitet) i minst 3 ar. Liknande studier pagar
aven for nilotinib.

En annan faktor som torde resultera i kostnadsminskningar ar patentutgangen for
imatinib som forviantas ske 2016. Det finns dock nya tyrosinkinashammare i pipeline.
Bosutunib och ponatinib har godkénts i USA f6r behandling av KML efter svikt pa
forstahandsbehandlingarna.

I slutet av forra aret introducerades ruxolitinib (Jakavi) for behandling av
myelofibros. Sjukdomen kidnnetecknas av arrbildning i benmargen, vilket kan leda
tills vara smartor, 6kad infektionskanslighet och blodningsrisk. Det ar ocksa vanligt
med en forstorad mjalte. Vi har antagit att cirka tio patienter kommer att fa
behandling 2014 till en kostnad av fyra miljoner kronor.

Vemurafenib (Zelboraf) blev godkiant 2012 for anviandning vid BRAF V600-positivt
avancerat eller metastaserande malignt melanom. TLV beslot i slutet av oktober
samma ar att lakemedlet inte skulle inga i likemedelsformanen pa grund av for hogt
pris. Forsaljningen okade anda till drygt 9 Mkr 2013. Ytterligare tvé kinashammare ar
pa vag att introduceras pa samma indikation. BRAF-hammaren dabrafenib (Tafinlar)
godkindes i september 2013 for behandling av inoperabel eller metastaserande
malignt melanom hos patienter med verifierad BRAF V600-mutation. MEK-
hdmmaren trametinib forvantas bli godkiant pa samma indikation i borjan av 2014.
De paverkar olika kinaser och kommer sannolikt att anvandas i kombination med
varandra. Indikation for kombinationsbehandling skulle kunna komma under 2015.
Kostnaderna kan bli betydande.

Ansokan for ibrutinib vid refraktara lymfom och KLL ligger hos EMA liksom for
idelalisib pa indikationen KLL. Andra kinashdmmare i pipeline ar carfilzomib —
proteasomhammare vid multipelt myelom och olaparib — PARP-hdmmare som
underhéllsbehandling vid aterfall av platinakdnslig BRCA-muterad ovarialcancer.
Criziotinib (Xalkori) ALK-hdmmare, icke smacellig lung-cancer (ALK-positiv) har
nyligen introducerats. Masitinib ar godkant for behandling av hundar med
mastcellstumorer. Likemedlet studeras pa humansidan vid ett mycket vid vitt
spektrum av tumorsjukdomar och inflammatoriska sjukdomar. EMA har dock gett
negativ opinion for bade indikationen GIST och pankreascancer. Nintedanib
(Vargatef) ar ett annat lakemedel som forvantas bli godkant under perioden.
Indikationen ar andra linjens behandling tillsammans med docetaxel vid lokalt
avancerad, metastaserande eller aterkommande NSCLC.

Ovriga onkologiska medel

Gruppen har tidigare kostnadsmaissigt dominerats av taxanerna. Efter
patentutgangar for docetaxel och paclitaxel har kostnaderna for dessa lakemedel
minskat markant. Kostnaderna kan komma att 6ka da patentutgangseffekten
inhamtats och Abraxane (paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar) i
kombination med gemcitabin har fatt indikationen forsta linjens behandling av vuxna
patienter med metastaserande adenocarcinom i pankreas samtidigt som cabazitaxel
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(Jevtana) okar forviantas 0ka pa prostatacancer i sekvensbehandling efter abirateron

(Zytiga).

Det enskilt storsta lakemedlet inom gruppen 2013 var bortezomib (Velcade) vid
progressivt multipelt myelom. De flesta patienter har fatt behandling och lenalidomid
(Revlimid) ersatter i vissa ssammanhang. Kostnaderna kan forviantas vara
oforandrade under perioden.

Inom gruppen finns dven ett stort antal andra cancermedel som pyrimidinanaloger,
folsyraanaloger, antracykliner, platinaféreningar och 6vriga alkylerande medel. De
flesta har forlorat sina patent och inga storre forandringar kan forvantas. Ett
undantag ar Xeloda (capecitabine) for behandling av kolorektalcancer och
brostcancer vars patent forvantas ga ut under aret. Kostnaden for lakemedlet uppgick
till drygt atta miljoner kronor under 2013.

Nyheter inom gruppen ar att merkaptopurin har fatt en ny oral 16sning. Den ar
framst avsedd for barn och antalet patienter ar begransat. Under 2014 kommer dven
ett preparat med radium-223 (Xofigo) att introduceras. Radium uppticktes redan
1898 av det franska paret Pierre och Marie Curie. Det kom tidigt att bli en
mirakelmedicin mot allt. Man borjade att lagga det i allt fran hostmedicin till
tandkram, samt aven salvor, choklad och stolpiller tdnkta att 6ka potensen. Det
tillverkades dven hilsovatten med radium i. Forsta gangen radium provades vid
cancerbehandling var for exakt hundra ar sedan och nu kommer ett nytt l1akemedel
att registreras. Las mer om detta ladkemedel under ATC-grupp V - varia, nedan.

Endokrin terapi

Kostnaderna for antiandrogenerna bikalutamid (Casodex mfl) och flutamid (Flutid
“foretagsnamn”) har efter patentutgangar minskat betydligt. Samma galler for
aromatashammarna anastrozol (Arimidex mfl), letrozol (Femar mfl) och exemestan
(Aromasin mfl). Vinsterna med patentutgangarna ar dock inhamtade.

Gruppen domineras kostnadsmaissigt av gonadotropinfrisittande hormonanaloger
med en konstant kostnad pa runt 45 Mkr per ar. Det lakemedel som okar mest ar
abirateron (Zytiga) for behandling av prostatacancer. Abirateron fick avslag pa
subventionsansokan av TLV i maj 2012. De patienter som inlett behandling fick
fortsatta men via rekvisition. Ett sarskilt avtal tecknades under hosten med
direktrabatt till forskrivande kliniker och fler har efter det fatt behandling. Ansékan
finns nu inlamnad till TLV om ny indikation som flyttar fram medlet i terapin till att
kunna ges vid progress vid antiandrogen behandling, fore cytostatika. Enzalutamid
(Xtandi) kommer ocksa att introduceras vid prostatacancer, vilket gor att det om
nagot ar kommer att finnas flera olika behandlingsalternativ. Det finns inget stod i
litteraturen for vilket 1akemedel som ska prioriteras framfor ett annat eller om/hur de
kan ges i sekvens. Kostnaderna for de nya lakemedlen kan komma att bli betydande.
Enbart for abirateron har antalet patienter i SLL uppskattats till cirka 300. Om en
manads behandling kostar cirka 30Tkr kan ldkemedlet fa en arlig forsiljning pa drygt
100Mkr om patienterna behandlas ett ar.

Talidomidanaloger

Det storsta lakemedlet i gruppen ar lenalidomid (Revlimid) vid multipelt myelom.
Sommaren 2013 godkdndes pomalidomid (Imnovid) for recidiverande eller refraktart
multipelt myelom hos vuxna patienter som har fatt minst tva tidigare behandlingar,
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inklusive bade lenalidomid och bortezomib, och som har uppvisat férsamrat
sjukdomstillstand efter den sista behandlingen. Antalet patienter ar litet men okade
kostnader kan forvintas.

Kolonistimulerande faktorer

Kostnaderna for kolonistimulerande faktorer har fortsatt att minska som en effekt av
en 0kad anvandning av biosimilar till filgrastim. Vi antar att denna utveckling
kommer att fortsitta. Troligen kommer dven patentutgang att ske for pegfilgrastim
nagon gang under 2015.

ATC L(b) — immunsystemet

I detta avsnitt diskuteras i huvudsak likemedel mot olika inflammatoriska sjukdomar
samt avstotningsprofylax efter transplantation. Dessa dkemedel utgor den storsta
kostnadsposten i rapporten men en viss avmattning i 6kningstakt forviantas ske de
narmaste aren.

Kostnadsutveckling immunsystemet, 2010-2015

SLL - recept, apodos & rekvisition
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Immunsuppressiva TNF-antagonister MS-lakemedel* Ovriga medel

MS-lakemedel
Under denna rubrik har vi samlat 1akemedel for specifik anvandning vid multipel
skleros (MS).

For bara nagot ar sedan fanns endast interferoner och natalizumab (Tysabri) att
tillgd. Sedan dess har fingolimod (Gilenya; peroral) introducerats och teriflunomid
(Aubagio; peroral) samt alemtuzumab (Lemtrada) godkants. Alemtuzumab var
tidigare godkand i annan styrka under namnet Mab Campath. Under 2013 fick 230
stockholmare Gilenya pa recept. Dimetylfumarat (Tecfidera; peroral) har positiv
opinion av EMA men likemedlet 4r Annu inte godkants da man ville ha status av att
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vara en egen, ny substans. Ytterligare en substans som ges peroralt, laquinimod, har
fatt negativ opinion av EMA men fler studier pagar. Daclizumab, anti IL-2, kan bli
godkind for anvandning vid skovvis forlopande MS (RRMS) under 2015. Fram till
2009 var det registrerat under namnet Zenapax for anviandning vid transplantation
som avstotningsprofylax. Alla lakemedel ovan ar avsedda for behandling av RRMS.
Studier for olika lakemedel pagar vid sekundarprogressiv MS men inga studier har
annu varit framgangsrika.

Exakt hur de har lakemedlen ska anviandas i forhallande till varandra ar inte helt
klart. Karolinska Universitetssjukhuset arbetar pa riktlinjer for fingolimod (Gilenya)
som innebar en plats i terapin fore Tysabri. Inte heller fingolimod ar befriat fran risk
for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). For att minimera riskerna
screenas idag personer aktuella for behandling med natalizumab for JC-virus.
Lemtrada kommer sannolikt ha sin plats vid mycket aktiv MS dar andra lakemedel
inte gett tillrackligt god effekt. For Lemtrada kommer sarskilda aktiviteter att ske
under aret eftersom det ar pilotlikemedel i en nationell modell f6r strukturerad
introduktion av nya lakemedel.

Sannolikt 4r merparten av MS-patienterna behandlade med nagot likemedel idag. Vi
antar att patientpopulationen kommer att omfordelas pa de nya likemedlen och
anvandningen av interferon och natalizumab kommer att minska. Med 6kat antal
behandlingsalternativ okar ocksa mojligheten till behandling av de patienter som inte
fatt tillrackligt god effekt av de dldre ldkemedlen, vilket sannolikt kommer 6ka den
totala volymen kommande ar. Kostnad for interferoner, natalizumab och i en framtid
aven alemtuzumab paverkas dven av hur val upphandling av 1dkemedel kommer att
lyckas. Dessutom forvantar vi oss att Copaxonpatentet gar ut 2014.

Anviandningen av Fampyra begriansas av screeningkapacitet. Fampyra ar avsett att
oka gangformagan vid MS. Gangformagan kan ocksa korrelera till ovrig rorlighet.
Endast ett fatal personer far effekt och likemedlet ar inte generellt rekommenderat.
Lakemedlet har fatt en rimlig anvandning efter utvardering. Fampyra administreras
peroralt.

Sativex ar en cannabinoid som administeras som nasspray och ar avsett for att
minska spasticitet vid MS. Likemedlet har mycket begransad anvandning vilket
overrensstimmer med expertradets bedomning av platsen i terapin och den
bristande information som finns fran registreringsstudierna.

TNF-hammare

Under 2013 kopte 4 765 stockholmare TNF-hammare pa recept. Darutover
tillkommer de infusioner som sker pa sjukhus och dar liakemedel rekvireras till
mottagningarna. TNF-hdmmare befinner sig efter manga ars kontinuerlig 6kning nu i
en fas av avplanande kostnader. Inom reumatologin har man antagligen natt
maximal patientpopulation. Utglesning av administrationstillfallen prévas liksom
utsattning hos stabila patienter vid RA. Om utglesning blir normen kan fler patienter
behandlas till oforandrad likemedelskostnad.

Det finns fortfarande troligen en viss underbehandling av inflammatorisk
tarmsjukdom, vilket har antytts via analyser gjorda i den sa kallade “testmiljon”, och
vid psoriasis. En total 6kning av anvindningen kan antas dven om det férhallandevis
kommer anvandas mer IL-hammare vid psoriasis nar det finns behov av biologiska



37

lakemedel. 30 procent av alla med psoriasis har ocksa ledsymtom. 10 procent av
patienterna med psoriasis har sa svar sjukdom att lokalbehandling inte ar tillracklig.
Innan behandling med biologiska lakemedel startas provas metotrexat.

Det finns ocksa en mojlighet att anvindningen av TNF-hidmmare kan komma att 6ka
drastiskt vid ankolyserande spondylit i enlighet med de nationella riktlinjerna for
rorelseorganens sjukdomar. Kunskapen om hur dessa patienter identifieras kan
behova oka.

Patentet for Remicade gar ut i borjan av 2015 efter en férlangning pa grund av
barnstudier. Tva biosimilarer, som har samma ursprung, har redan godkiants men
kommer inte lanseras forran i borjan av 2015. En betydande prissdnkning ar att
vinta. Aven patentet for Enbrel forviintas g ut i slutet av 2014.

Rabattavtal for Simponi vid RA har till slut kommit till stdnd efter tidigare
fordrojning i samband med juridisk provning. Om avtalet far ett genomslag i
forskrivningen kan vi se fram emot en minskad, eller &tminstone uppbromsad,
kostnadsutveckling. Rabatten betalas ut i efterhand och syns darfor inte i
lakemedelsstatistiken som ligger till grund for prognosen.

Ackumulering av patienter som behandlas med TNF-hdmmare bidrar till en total
kostnadsokning. En del patienter avbryter dock sin behandling och byter till
biologiska lakemedel med annan verkningsmekanism. Vi kommer med andra ord fa
se en total 6kning av biologiska antiinflammatoriska lakemedel och en gradvis storre
andel av lakemedel med annan verkningsmekanism 4n TNF-hamning. Dessa
lakemedel diskuteras under "Ovriga antiinflammatoriska likemedel” nedan.

Ovriga antiinflammatoriska lakemedel

Denna grupp rymmer bade avstotningsprofylax vid transplantation och biologiska
lakemedel vid inflammatoriska sjukdomar samt négra andra ldkemedel som anvinds
av patienter med andra immunologiska sjukdomar. Kostnadsutvecklingen ar en
kombination av kostnadsminskningar for flera lakemedel efter transplantation men
fortsatt okning for behandling av inflammatoriska sjukdomar.

Mykofenolat och takrolimus har sjunkit i pris. Foretaget som har bade Prograf
(takrolimus) och Advagraf (langverkande takrolimus) har valt en prissattning som
gor att det konkurrensutsatta Prograf ar dyrare dn Advagraf som inte har konkurrens.
Transplantation pa Karolinska Universitetssjukhus startade successivt under hosten
2013 byte fran Advagraf och Prograf till takrolimusgenerikumet Tacrolimus Sandoz
(nytt namn: Adport). Priset for Cellcept (mykofenolat) har halverats.

Novartis har everolimus registrerat under tre olika produktnamn och olika
indikationer (Certican vid transplantation, Afinitor vid tumorbehandling och nyligen
Votubia vid tuberds skleros). Styrkorna skiljer preparaten fran varandra. Certican
kostar 75 till 85 kronor/mg medan Afinitor kostar 125 till 175 kronor/mg och Votubia
175 kronor/mg. En diskussion om de till synes omotiverade prisskillnaderna mellan
de olika produkterna har forts i lakemedelskommittén.

Interleukinhdmmarna utgor en stor andel av l1akemedlen som anvands vid
inflammatoriska sjukdomar. Cirka tio procent av patienterna med psoriasis har sa
svar sjukdom att lokalbehandling inte ar tillracklig. Utokad behandling startar med
metotrexat. Stelara ar ett biologiskt alternativ till TNF-hdmmare vid psoriasis och en
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vidgning av indikationen till att &ven omfatta psoriasisartit (PsA) ligger i pipeline.
Under 2013 kopte 100 stockholmare Stelara pa recept. Dartill kommer lakemedel
som rekvireras till specialistmottagningar. En viss forsiktighet bland dermatologerna
att anvianda biologiska lakemedel kan harledas till att ett annat biologiskt l1akemedel,
Raptiva, for nagra ar sedan drogs in pa grund av biverkningar.

Secukinumab, en antikropp mot IL-17A, kan bli godkand under hosten 2014 for
behandling av plaquepsoriasis. Apremilast, en PDE4-hammare, vid samma
indikation kan bli godkand nagot senare. Badda substanserna har dven PsA i pipeline.
Introduktionerna ar sannolikt inte tillrackligt snabba och omfattande for att paverka
kostnadsutvecklingen under denna period.

Orencia som paverkar T-cellerna, tillhor daven denna grupp av antiinflammatoriska
lakemedel. Den ar ett biologiskt alternativ vid RA och har en avstannande 6kande
anvandning, sannolikt av samma skil som TNF-hammare, det vill saga att
patientpopulationen har natts.

Anvandningen av Soliris har 6kat. Likemedlet 4r en monoklonal antikropp mot C5-
komplementprotein. En helarsbehandling kostar 3,5 — 4,5 Mkr/ar beroende pa
indikation. En patient mer eller mindre ger med andra ord stort utslag pa
totalkostnaden. Utokning av indikation for Soliris till att omfatta prevention av
antikroppsmedierad rejektion efter transplantation ligger i pipeline. Mojligt
godkiannande nagon gang under 2015.

Ett nytt l1akemedel i denna grupp ar pirfenidon (Esbriet) for behandling av lungfibros.
Forsta aret sdldes detta lakemedel for cirka 2,5 Mkr. Troligen kommer inte detta
lakemedel paverka denna prognos.

Ovrigt
Ovrigt-gruppen omfattar bland annat interferoner. Kostnadsutvecklingen antas folja
trenden.

ATC M — rorelseapparaten

Kostnaderna har dominerats av NSAID, men storsta 0kningen noteras for
muskelavslappande medel. Aven osteoporoslikemedlen férvintas komma mer i fokus
da nya lakemedel har godkants och nationella riktlinjer foresprakar en 6kad
behandling.
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Kostnadsutveckling rorelseapparaten, 2010-2015
SLL - recept, apodos & rekvisition
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NSAID

I Stockholm saldes NSAID pa recept till 240 701 individer under 2013. Storst ar
anvandningen bland medelélders och dldre, forutom de allra dldsta. For tva ar sedan
byttes rekommendationen i Kloka Listan fran diklofenak till naproxen.
Epidemiologiska studier har visat pa okade risker for hjart-karlsjuklighet vid 1ang tids
anvandning av flera NSAID, men i synnerhet av hoga doser diklofenak. I Danmark
har biverkningsproblematiken av diklofenak medfort att lakemedlet har
receptbelagts. I Sverige fortsitter den receptfria anvindningen av bade diklofenak
och andra NSAID att oka. Analyser pagar vid Likemedelsverket, men inga
forandringar i tillganglighet ar sannolikt att vinta pa kort sikt.

Pa grund av bland annat problematik vid nedsatt njurfunktion och hjartsvikt har
NSAID ocksé under en tid funnits med pa Socialstyrelsens lista 6ver likemedel som
bor undvikas till dldre. Sedan ett ar utgor viss ersittning till landsting som minskar
sin anvandning av NSAID hos aldre.

Utplaningen av NSAID ar framst en priseffekt beroende pa bytet fran diklofenak till
naproxen enligt rekommendation, volymen ligger still. Aven om vi kan forvinta oss
vissa minskningar av NSAID hos de allra dldsta gor befolkningsokningarna att den
totala volymer inte kan forvantas minska i samma takt.

Arcoxia har tidigare haft en anvindning som pa grund av dess hoga pris och
potentiellt hogre riskprofil hos hjart-karlpatienter har varit svirmotiverad. Nu ser det
ut som att kostnaderna har planat ut.

Totalt sett forvantas kostnaderna for NSAID folja den nedéatgaende trenden.
Utvartes NSAID

Alla dessa medel utom de som innehéller ketoprofen kan kopas receptfritt.
Kostnaderna for de 1akemedel som forskrivs pa recept forvintas folja trenden.
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Muskelavslappande

Gruppen domineras kostnadsmassigt av botulinumtoxin och kostnadsnivan regleras
till stor del av resultatet av 1akemedelsupphandlingen. Alla tre preparaten med
botulinumtoxin dr nu upphandlade med Dysport som férstahandsval. En
huvudanvandning ar vid spasticitet. En annan ar kosmetisk anvandning men vid
denna anvandning ska inte ldkemedlet rabatteras om det receptforskrivs, det vill saga
inga kostnader ska genereras for landstinget. Dessutom anvander hudlakarna
Dysport vid hyperhidros. Det ar mojligt att Astrid Lindgrens barnsjukhus gar over till
Dysport.

Ataluren vid Duchennes och Beckers muskeldystrofi med viss mutation, har fatt
negativ opinion av EMA. Om beslutet kommer omprovas och ldkemedlet blir godkant
forvantar vi hos hogt lakemedelspris till malgruppen som ar ett fatal pojkar i SLL. Vi
har ej justerat for en eventuell introduktion. Likemedlet kan komma att kosta 2
Mkr/ar for en pojke pa 35 kg. I SLL kan det rora sig om tva till tre pojkar som ar
aktuella.

Gikt
Det finns nya lakemedel i pipeline, till exempel lesinurad. Detta ar ej medtaget i
prognosen. Tidigare introduktioner har resulterat i blygsamma kostnadsokningar.

Osteoporos

I denna grupp har vi sammanfort alla likemedel som anvinds for att forebygga och
behandla osteoporos: bisfosfonater, PTH-agonist, RANKL-antagonist,
ostrogenreceptormodulator. Det finns tva terapeutiska huvudspar for dessa
lakemedel: I) postmenopausal osteoporos, osteoporos hos man samt
kortikoidinducerad osteoporos IT) onkologiska indikationer. Likemedel med samma
verkningsmekanism kan aterfinnas i bada grupperna. Samma substans kan ha bada
anviandningarna men i olika doser eller doseringsregim.

Det ar viktigt att forebygga hoftfraktur och kotkompression, vilka orsakar stort
lidande hos patienten och ibland till och med forkortar livet. I Socialstyrelsens
nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar samt i de arligen utkommande
Oppna Jamforelser pekas osteoporos ut som ett av de omraden med storst
underbehandling i landet. Olika aktiviteter kommer darfor att 6ka anvandningen av
osteoporoslikemedel mot postmenopausal osteoporos. Det pagar ocksa aktiviteter ur
aspekten lika behandling och genusperspektiv.

Kostnaden for anviandningen vid skelettpaverkan pa grund av maligniteter beror till
stor del pa hur upphandlingen lyckas. Detta giller till exempel pamidronat vars
anvandning har forandrats beroende pa upphandlingsresultat och bra pris pa
alternativ.

Zoledronsyra har bada indikationerna for olika preparat, styrkan skiljer dem &t. For
Aclasta (5,5 Mkr) fordrojer en patentstrid generikaintroduktionen. Olika kallor anger
vitt skilda tidpunkter for generikaintroduktion — 2014 eller 2022. Vi kan dock trots
detta se fram mot 20 procents prisminskning innan generikaintroduktionen blir en
verklighet. For det andra zoledronsyrepreparatet (Zometa) har introduktion av
generika redan skett. Vi raknar med en kostnadsminskning pa 4 Mkr 2014.
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Anvindningen av denosumab (Prolia) 6kar dé osteoporos totalt sett ar
underbehandlat. Aven om detta likemedel inte ar ett forstahandslakemedel kommer
det alltid for vissa patienter att finnas behov av ytterligare alternativ. Likemedlet har
fran 2014 inkluderats som tillaggspreparat i Kloka Listan.

I pipeline ligger odanacatib, en katepsin k-hammare som kan bli godkiand i mitten av
2015 for behandling av osteoporos.

Ovrigt
Anviandningen av Xiapex vid Dupuytrens kontraktur okar. Lakemedlet ar ett
alternativ till 6ppen kirurgi.

ATC N(a) — psykiatri-geriatrik

Psykofarmaka hor till de vanligaste lakemedlen i befolkningen. Anvandningen har
okat av alla lakemedel, men kostnaderna har pa grund av stora patentutgangar inte
okat i samma utstrackning. Ett undantag utgér medel vid ADHD vars anvandning
och kostnader fortsatter att oka kraftigt.

Kostnadsutveckling psykiatri-geriatrik, 2010-2015
SLL TOTALT -recept,apodos & rekvisition
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Neuroleptika

Neuroleptika, eller antipsykotiska likemedel, anvinds framst for behandling av
psykos men vissa av lakemedlen har en plats vid bipoléar sjukdom och svarbehandlad
depression i kombination med antidepressiva ladkemedel samt vid beteendeméssiga
och psykiska symtom vid demens (BPSD). Totalvolymen 6kar endast l1angsamt, pa
grund av indikationsvidgning. Kostnadsokning som setts tidigare har berott pa okad
anvandning av nyare likemedel som ldnge inte varit konkurrensutsatta av generika.
Nu borjar dven dessa gé av patent. Volymmassigt dominerar fortfarande olanzapin
och risperidon.
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Sedan 2012 har det funnits quetiapingenerika som vanliga tabletter. Det ar dock
depottabletter som anvands till storsta delen. Generika for Seroquel i depotform
vantas till halvarsskiftet 2014 vilket gor att patentutgangseffekten skre i tva steg och
marks ytterligare ndgot ar. Generikaintroduktionen kan bli snabb dd ménga olika
tillverkare har generika godkéinda i vintan pa lansering. Vi antar att volymen av
lakemedlet fortsitter att 6ka pa grund av 6kad anvandning vid bipolar indikation.
Kostnadsminskningen startar 2014 och far full effekt 2015.

Patentet har gatt ut ven for ziprasidon under 2013. Priserna har halverats eller
sjunkit till en tredjedel pa grund av generikakonkurrens. Eftersom volymen
ziprasidon ar liten jamfort med de dominerande lakemedlen och dessutom relativt
konstant kommer prissankningen paverka helheten endast marginellt.

Aripiprazol (Abilify) ar ett annat lakemedel vars anviandning 6kar. Ser man pa de
preliminara nationella riktlinjerna f6r behandling av schizofreni sa kan aripiprazol fa
en mer framskjuten plats i terapin dn idag, sirskilt hos nydiagnosticerade. Patentet
forviantas ga ut i slutet av 2014. Inga generika har dnnu godkints i borjan av 2014 sa
vi antar att kostnaderna kan minska forst 2015.

Det finns registerstudier som visar att anviandning av depotinjektioner av
antipsykotiska lakemedel minskar risken for slutenvardsinlaggningar. Darfor finns
det en skrivning i Kloka Listan om att 6verviaga depotinjektion till alla patienter utom
de dldsta. Patentet for risperidon i peroral form gick ut for flera ar sedan. Under 2014
gar dven patentet ut for depotinjektion. Generikakonkurrens kan antagligen inte
komma till stdnd forran 2015.

Invega som ar depot-injektion av paliperidon, okar sakta men siakert samtidigt som
risperidon Consta minskar. Paliperidon ar en aktiv metabolit av risperidon. Invega
ges var fjarde vecka och risperidon Consta ges varannan vecka.

Trilafon dekanoat (perfenazin) skulle avregistreras hosten 2012 men efter manga
protester blev lakemedlet kvar pa marknaden. Trilafon dekanoat har en viktig plats i
terapin. I pivotala studier som till exempel den s kallade Catie-studien visar
perfenazin goda resultat. Under 2013 dndrades ombud i Sverige till Orion som ocksa
ar tillverkare. Beredningen ar gammal och det hander ibland att satser maste
underkannas vilket kan resultera i tillfalliga restsituationer.

Somnmedel och lugnande medel

Bade somnmedel och lugnande medel har en konstant liten kostnadsokning.

Vid narmare analys kan man se att det inte ar nagon faktisk 6kning utan det ar
befolkningsokningen som avspeglas. Somnmedel bor anvindas endast under kortare
perioder. Vid langre tids somnproblem bor underliggande orsaker eftersokas och i
mojligaste man atgirdas.

Enda utvecklingen pa somnmedelsfronten ar suvorexant, en orexinanalog, som
foretaget forsokt fa godkand i USA. FDA avvaktar tills foretaget tagit fram en lagre
styrka och skrotat de hogsta styrkorna som FDA anser ger oskiligt mycket
biverkningar i forhallande till effekt. Det 4r okdnt om substansen kommer att bli
aktuell for Europa och i sa fall nar.

Antidepressiva medel
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Volymmassigt ar antidepressiva den storsta gruppen psykofarmaka och lakemedlen
forskrevs under 2013 till mer dn fem procent av alla méan och tio procent av alla
kvinnor i ldnet. De mest anvinda lakemedlen anvinds som generika efter
patentugéangar. Idag ar det de patentskyddade medlen escitalopram (Cipralex) och
duloxetin (Cymbalta) som kostar mest. Escitalopram liksom bupropion (Voxra) ar de
lakemedel var kostnad okar mest. Anvandningen av agomelatin (Valdoxan) har
planat av. Patentet for escitalopram véntas ga ut juni 2014. Vi antar en snabb
prisnedgang efter patentutgdngen med en kraftig priskonkurrens sista kvartalet 2014
for att 2015 landa pa ett pris som ar tio procent av det ursprungliga. Nagra tidigare
patentutgangar inom omradet har dock varit forenade med patenttvister sa den
exakta tidpunkten kan vara forenad med viss osakerhet.

Redan i slutet av 2011 uppmarksammade Likemedelsverket forskrivare om sankt
max-dos for citalopram och escitalopram pé grund av dosberoende QT-forlangning.

Patentet for duloxetin forviantas ga ut i augusti 2014. Pa grund av kvarvarande
dokumentationsskydd kan konkurrerande generika inte komma pa marknaden
forran i borjan av 2015.

Vortioxetin, ett nytt seretonergt verkande antidepressivt likemedel, kan bli godkant
precis i borjan av 2014. Sedan drojer det antagligen minst sex manader innan TLV
har behandlat en subventionsansokan och lakemedlet kan komma pa marknaden. En
lansering kan darfor tidigast komma till hosten 2014.

Psykostimulantia

Lakemedel for behandling av ADHD har 6kat under méanga ar och 6kningen borde
snart mattas av. Jamfor man prevalenssiffror med lakemedelsforbrukningen finns
det utrymme for ytterligare 6kningar i den vuxna delen av befolkningen. Darmed inte
sagt att alla som har diagnosticerats med ADHD behover psykostimulantia. Vuxna
behandlas vanligen med hogre doser an barn. Vi antar ddrmed en fortsatt 6kning som
ar av samma storlek som den mellan 2012 och 2013.

Generiskt "Concerta” har godkants. Om de blir utbytbara mot Concerta kan vi
forvianta oss en kostnadsminskning. ADHD-lakemedlen granskas ocksa for
narvarande av TLV och det kan resultera i viss prissinkning nar genomgangen ar
Kklar, troligen i april 2014.

Lisdexamfetamin (Elvanse) introduceras inom narmaste aret och kommer att ersétta
amfetamin och dexamfetamin. Likemedlet ar subventionerat i de fall effekten av
metylfenidat bedoms vara kliniskt otillracklig. Likemedlet ar en inaktiv prodrug och
aktiveras av de roda blodkropparna efter systemupptag.

Shire har ett nytt adrenergt likemedel i pipeline, guanfacin (Intuniv). Det ar godkant
i USA och verkar kunna komma till Europa inom ett par ar.

Demenslakemedel

Att hitta bra ldkemedel mot demens och Alzheimers sjukdom ar angeldget. Sedan
acetylkolinesterashdimmarna och memantin introducerats har inga nya lakemedel
som befunnit sig i klinisk provning haft framgang. I Stockholm kopte 6 421 individer
kolinesterashammare och 3 600 individer memantin, pa recept under 2013. Under
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gangna och kommande ar medfor patentutgangar minskade kostnader trots en majlig
volymokning.

Patentet for donepezil och galantamin gick av samtidigt men andra marknadsskydd
gjorde att donepezil tidigare kunde komma in pa marknaden och férsenade den
galantamin. Donepezils patentugangseffekt ar inhdmtad och péa grund av
generikakonkurrens for galantamin tror vi pa stor kostnadsminskning 2014 och en
avstanning 2015. Troligen kan det bli ett nollsummespel volymsmassigt
donepezil/galantamin men kanske ocksa en total volymokning pa grund av till
exempel dldresatsningen inom landstinget.

Bidragande till kostnadsminskning ar patentutgang och generikakonkurrens for
memantin med start under sommaren 2013. Vi antar en utplaning 2014.

Beroendemedel
Under rubriken beroendemedel ryms lakemedel vid opiatberoende, medel mot
nikotinberoende och éterfallsforebyggande vid alkoholberoende.

Metadonkostnaden minskade for nagot ar sedan da verksamheten bytte fran APL-
beredd metadonl6sning till fardigt ldkemedel med liknande komposition och smak.
Nu har dven kostnader for Subutex minskat med mer dn 50 procent med startade i
augusti 2012. Enligt meddelande LV 2012-09-23 s& upphorde forsaljningen av
originalet med foljande generikakonkurrens. Det ar endast en priseffekt da volymen
ar oforandrat eller avmattande uppatgaende. Vi har parallellforskjutit
kostnadskurvan.

Nalmefene godkandes i februari 2013 men har i januari 2014 inte passerat TLV. Vi
antar anda att det kommer att introduceras 2014. LakemedIlet ar en opioidantagonist
och ska tas vid behov for att minska alkoholintaget. Vi antar det kommer att
introduceras relativt langsamt initialt och utan att ta marknad fran de andra medlen
vid alkoholberoende. Anviandningen av de likemedel som redan finns for behandling
av alkoholberoende bor o6ka pa grund av underanvandning och detta lyfts fram i det
lakemedelskommitténs Kloka Rad for 2014.

Ovriga medel

Novartis planerar att lamna in registreringsansokan for mavoglurant vid "fragil X
syndrome” under 2014. Det skulle innebira ett mojligt godkannande 2015.
Substansen ar antagonist vid glutamatreceptorn mGLUS5.

ATC N(b) — 6vriga nervsystemet

Gruppen domineras kostnadsmassigt av analgetika och antiepileptika.
Patentutgdngar har 4gt rum men anviandningen Okar, dven pa andra indikationer an
smarta och epilepsi.
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Kostnadsutveckling 6vriganervsystemet, 2010-2015
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Anestesi

Gruppen anestesimedel bestar bade av medel for generell och for lokal anestesi.
Kostnadsniva for 2015 antas vara samma som 2014. Kostnadsminskningen till 2013
bestar till storsta delen av dndrad slutenvardsmodell for prissattning av likemedel
som siljs via rekvisition

Analgetika

Analgetika ar vanligt i befolkningen, men det ar stora variationer i val av 1akemedel
mellan landstingen. Inga patagliga forandringar i anviandningen i SLL ar att vanta de
kommande aren. Gruppen domineras kostnadsmassigt av paracetamol vilket ar att
betrakta som basldkemedel vid smartbehandling. Nast storsta post ar opioiderna.
Kostnaderna har 6kat under flera &r men kostnaden minskade under 2012 da
oxikodon i depot konkurrensutsattes och kostnaderna nu stabiliserats pa en ny lagre
niva. Oxikodon-kombinationer (Targiniq) 6kar sakta. Kostnaden for Oxynorm
minskar en aning men patientantalet okar.

Buprenorfin (framfor allt Norspan) 6kar och verkar ha tagit andelar fran fentanyl
som minskar enligt rekommenderat val av plaster. Buprenorfin har ocksa tagit andel
fran oxikodon och Citodon.

Kostnadsokningen for fasta kombinationer med kodein (Citodon och Treo Comp)
brots under 2012 och har sedan dess hallit sig pa ungefar konstant niva.
Anviandningen ar dock stor i lanet med 100 000 stockholmare som hamtade ut recept
pa medlen under 2013. Kodein ar svarstyrt och anvindningen bor begransas.
Anviandningen av tramadol minskar i enlighet med rekommendationer om att minska
anvandningen hos dldre.

Migran

Om inte ASA i kombination med koffein eller NSAID racker for att kupera ett
migrananfall anvindes historiskt ergotamininnehéallande preparat. Efter en
genomgang hos EMA ir nu dessa likemedel inte ldngre godkanda for profylaktisk
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anvandning men akutanvandning ar fortfarande godkant med restriktioner. Dessa
rekommendationer utgor inga kliniska problem da de idag utgor en mycket liten
andel av migranmedlen.

Idag ar triptanerna forstahandsval om specifika migranlakemedel behovs.
Sumatriptan ar forstahandsmedel enligt Kloka Listan och TLV:s rekommendationer
for lakemedelssubventioner. Efter att patentet for rizatriptan (Maxalt) gick av augusti
2013 har patentet gatt ut for alla triptaner, s nir som pa Zomig Nasal — den enda
triptanen som ar godkind fran 12 ars alder.

Cirka 1/4 till 1/3 av migranlakemedlen utgors av rizatriptan. Vi antar en kraftig
priskonkurrens efter generikaintroduktion september 2014, efter patentutgéng, och
ett pris som slutar pa cirka tio procent av originalkostnaden under 2015. Kostnaderna
antas inte minska i samma utstrackning da en prisminskning kombineras med en viss
total volymokning for denna lakemedelsgrupp. Troligen finns en viss
underbehandling. Cirka atta procent av patienterna far triptaner men tio till tolv
procent borde fa dem. Att fler sannolikt behover dessa likemedel innebér inte att
man bor slappa pa observansen for hur hog forbrukningen ar per patient. Hog
triptanforbrukning ger risk for lakemedelsinducerad huvudvirk. Lakemedlen siljs
aven receptfritt pa apotek och anvindningen har 6kat under flera ar sedan de fick
receptfrihet.

Antiepileptika

Det kostnadsmassigt storsta lakemedlet ar pregabalin. Darefter kommer
levetiracetam foljt av lamotrigin. Antiepileptika anvands idag pa flera olika
indikationer utover epilepsi. Sannolikt sker en stor del av 6kningarna pa psykiatriska
indikationer. Kostnaden for de traditionella antiepileptika-liakemedlen ar oférandrad.

Fler patienter sitts in pa generiskt lamotrigin och gabapentin i SLL istallet for
originalpreparaten, efter likemedelskommitténs aktiviteter och Kloka rad. Det blev
dessutom en prissdnkning pa flera likemedel efter TLV:s genomgéng (topiramat,
lamotrigin och gabapentin) och en viss avmattning av 6kningen for pregabalin
(Lyrica). Subvention for Lyrica (pregabalin) vid neuropatisk smarta och generaliserad
angest blev begransad men den ar utan begransning vid epilepsi. Om pregabalin
kommer att bli narkotikaklassat kommer anvindningen begransas ytterligare.
Patentet for Lyrica gar ut juli 2014, samtidigt med dataskyddet, vilket gor att vi kan
forvanta oss generisk konkurrens forst i mitten av 2015.

Volymen levetiracetam okar. Patentet har gatt ut men generika anvands inte.
Eftersom de ar antiepileptika gors inte generisk substitution péa apotek utan ett aktivt
beslut om generikaval méaste goras vid forskrivningen. Anvandningen av generika for
levetiracetam kan forviantas 6ka pa sjukhus pa grund av budgetansvar. Vore onskvart
om levetiracetam kunde tas med i TLV:s genomgangar. Laikemedlet ar lattanvant
men behaftat med psykiska biverkningar.

Efter &terkommande leveransproblem under flera ar gors ett forsok pa
Sodersjukhuset att anvinda lorazepam i stillet for fosfenytoin (ProEpanutin) +
diazepam vid status epilepticus.

Vi bedomer att kostnaderna for antiepileptika kommer att 6ka, men den avmattade
trenden for Lyrica gor att vi antar att langsam okningstakt framéver.
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Parkinson-lakemedel

Under 2013 hamtade 9 945 stockholmare ut recept med dopaminerga lakemedel mot
Parkinsons sjukdom. Gruppen domineras totalt av levodopa i kombination med
dekarboxylashammare, beroende pé priset for DuoDopa. Detta skulle kunna dndras
om patentet for DuoDopa gar ut. Kostnaden for kombinationen levodopa i
kombination med dekarboxylashammare och COMT-hammare (Stalevo med flera
generika) utgor endast en tredjedel av kostnaden for Parkinsonlikemedlen liksom
dopaminagonisten pramipexol (Sifrol med flera generika).

Patentet for pramipexol i vanliga tabletter har gatt ut och dven om priset sjunkit pa
denna ldkemedelsform kan négon riktig paverkan pa kostnaderna inte forviantas
forran patentet gar ut aven pa depot-tabletterna. Vi saknar uppgift om nar detta
skulle kunna ske. Lakemedelsformen godkidndes 2009 vilket innebar att det skulle
kunna drgja till 2019 innan vi ser generikakonkurrens dven har. En prisjustering
gjordes hosten 2012 efter TLV:s genomgang.

Kostnaderna for dopaminagonisten ropinirol (Requip med flera generika) i
depotberedning borjade minska i borjan av 2013 pa grund av generikakonkurrens. I
slutet av aret hade kostnaderna halverats.

Anviandning av dopaminagonist i plasterform, rotigotin (Neupro), ar ganska konstant
med en liten kontinuerlig 6kning.

Parkinsons sjukdom ar vil behandlat men det finns potential for 6kad anviandning av
dessa lakemedel vid restless legs syndrom (RLS). Bade Socialstyrelsen och Kloka
Listan rekommenderar Madopark vid RLS men likemedlet kan bara tas d& och da,
annars forvarras symtomen. Aven vanliga tabletter med pramipexol har denna
indikation.

ATC P — antiparasitara lakemedel

I denna grupp aterfinns medel mot protozoer inklusive malariamedel, medel mot
maskinfektioner och insektsdodande medel. Inte helt sjalvklart klassificeras
metronidazol i peroral beredning under medel mot protozoer. Kostnaderna forvantas
folja trenderna.

ATC R — andningsorgan

Gruppen domineras kostnadsmassigt av fasta kombinationer vid astma och KOL.
Anvindningen av inhalationslakemedel styrs inte bara av den kliniska effekten av
ingdende lakemedelssubstans utan dven av hur bra och lattanviand inhalatorn ar. Den
storsta utvecklingen inom omradet, sett till antalet nya liakemedel och kombinationer,
sker for lakemedel avsedda for anvandning vid KOL.
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Kostnadsutveckling andningsorganen, 2010-2015

SLL - recept, apodos & rekvisition
Miljoner kronor

250
02010
200 m2011
150 02012
02013
10—
8 Prognos
50 2014
O Prognos
2015

Medel vid n&ssjukdomar

For gruppen lakemedel vid nidssjukdomar kommer inte mycket att hinda de
narmaste aren. Nasonex dominerar forsiljningen. Likemedlet kan numera kdpas
aven receptfritt vilket sannolikt endast kommer att fa en liten paverkan
kostnadsutvecklingen. Behovet av nasala kortisoner paverkas starkt av
pollenintensiteten som varierar mellan aren.

Ovrigt astma KOL

Inom gruppen o6vriga astma-KOL-lakemedel aterfinns savil gamla” astmamedel
sasom teofylliner, som nyare lakemedel sisom leukotrienantagonisten montelukast
(tex Singulair) och omalizumab (Xolair) som ar en monoklonal antikropp mot IgE.

Xolair ar det lakemedel som kostar mest i gruppen och 6kningen kommer att
fortsétta. Indikationen kommer att vidgas till att &ven omfatta kronisk idiopatisk
urtikaria dar patienten inte svarar tillrackligt vil pa antihistaminer. Indikationen har
fatt positiv opinion av EMA och blir sannolikt godkéand i mitten av 2014. Ett
begriansat antal patienter kan, &tminstone initialt, bli foremal f6r behandling.

Patentet for Singulair gick ut i augusti 2013 och generika introducerades i borjan av
2013. Kostnaderna har minskat men med tanke pa miangden godkianda
generikapreparat antar vi en fortsatt kostnadskonkurrens med atfoljande
kostnadsminskning under 2014.

Roflumilast (Daxas) aterfinns dven under denna rubrik. Anvandningen har blivit
begriansad. Likemedlet ar behiftat med ratt mycket biverkningar. En subgrupp av
patienterna har nytta av lakemedlet.

IL 5-hdmmaren mepolizumab (Bosatria) ar i pipeline for behandling av allvarlig
eosinofil astma med mojligt godkannande 2015. Likemedlet kan vara potentiellt
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intressant for en liten selekterad patientpopulation. Likemedlet har inte bedomts
paverka denna prognos.

Betastimulerare inhalation

Kostnaderna okar langsamt och konstant. Den relativt nya lakemedlet indakaterol
bidrar till 6kningen. Nagra andra liknande substanser ligger i pipeline, men
patientpopulationen ar relativt konstant. Det kommer att bli en omfordelning av
patienterna mellan de olika substanserna. En diskussion om huruvida LABA &r s bra
som man trott har paborjats. Annu har dock inga slutsatser dragits.

Forutom LABA finns ocksa flera kdnda, dldre ldkemedelssubstanser for vilka nya
inhalatorer utvecklas. Exempel ar Easyhaler med salbutamol.

Antiastmatika kombinationer

Denna grupp likemedel 6kar fortfarande daven om uppgangen inte ar lika stark som
tidigare. Dominerande lakemedlet 4r Symbicort som fortfarande 6kar i anvandning.
Vi antar en kostnadsdkning i samma takt som den mellan 2012 och 2013. Aven om
patent gar ut for dessa ldkemedel sa ar det svart att fa genomslag for andra
inhalatorer.

Nya fasta kombinationer av LABA och ldngverkande antimuskarinerga
inhalationslakemedel (LAMA) &r pa vag in pa marknaden for anvandning vid KOL.
De nya LAMA diskuteras nedan. Olika LABA + LAMA kan forvantas fran alla foretag
som ar aktiva inom omradet. Inom en inte avlagsen framtid kan vi komma att fa
foljande lakemedel pa marknaden:

formoterol + aclidinium (Almirall)

indakaterol + glycopyrronium (Novartis)

vilanterol + umeclidinium (GSK)

olodaterol + tiotropium (Boehringer Ingelheim)

Inhalationssteroider

Liksom for kombinationslakemedlen beskrivna ovan kommer nya inhalatorer till
aldre, kdnda substanser att introduceras, sisom Easyhaler med budesonid eller
beklometason. Kostnaderna for gruppen inhalationssterioder forvantas inte
forandras namnvart under prognosens period. Mellan 2011 och 2012 6kade
flutikason pa budesonids bekostnad. Till 2013 stannade flutikasonanvandningen upp
medan mometason okade patagligt. Kostnaderna forviantas folja trenden.

Atrovent/Spiriva

Kostnadsutvecklingen antas fortsitta som tidigare inom denna grupp. Anvandningen
av Atrovent minskar och Spiriva okar. Nya LAMA (ldngverkande antimuskarinerga
inhalationslikemedel) introduceras framst for anviandning vid KOL. De tva som
hittills godkants, aclidiniumbromid och glycopyrroniumbromid, har ett pris som
liknar det for Spiriva eller till och med ar aningen lagre. Umeclidinium ligger i
pipeline och kan bli godkint inom den narmaste tiden. Eftersom de nya lakemedlen
inte erbjuder en ny behandlingsprincip tillkommer sannolikt inga nya patienter utan
det blir byten inom gruppen.

Hostmedel
Anvandningen av hostmedel ligger pa en konstant kostnadsniva. Nivan
parallellforskots efter en prishojning.
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Antihistaminer

Det tog ett tag efter patentutgang for desloratadin (Aerius) innan
generikaintroduktionen och priskonkurrens tog fart. Prissankningarna har paborjats
och vi antar maximal sdnkning 2014. Aret dirpa lir vinsterna vara inhimtade.

Behovet av antihistaminer varierar med vararnas pollenintensivitet.

Oxygen och évriga medel

Oxygenet har flyttats hit fran ATC-kod V (Varia) eftersom det terapeutiskt hor ihop
med luftvagslakemedlen. Antalet personer med behov av oxygen ar relativt konstant.
Kostnaderna forvantas folja trenden. Det finns dessutom apparatur som genererar
oxygen i hemmet och dessa kommer att 6ka. Anvandningen av syrgas okar
livskvaliteten for patienter med KOL som annars skulle vara bundna vid hemmet.
Mobil syrgasutrustning ar en forutsattning for att fa en méatbar
livskvalitetsforbattring hos patienter med hemsyrgasbehandling. Ett kvalitetsmatt i
det Nationella syrgas- och ventilatorregistret (Swedevox) ar just andelen
syrgaspatienter med mobil syrgasutrustning.

I gruppen finns dven sarlakemedlet ivakaftor (Kalydeco). Likemedlet ar avsett for
patienter med cystisk fibros och en sirskild mutation. Det paverkar
transportproteinet som verkar i utsondringen av kloridjoner och genom att
transporten normaliseras minskar viskositeten i mukus. Endast tva personer i SLL
behandlas. Arskostnad for behandlingen 4r tva miljoner kronor per patient och
lakemedlet ar inte subventionerat da foretaget valt att inte ansoka hos TLV.
Lakemedlet ingar dock i TLV:s kliniklakemedelsprojekt och den hilsoekonomiska
bedomningen anges kunna vara klar under januari 2014. I pipeline ligger vidgning av
indikationen till andra mutationer vilket enligt expert i annan del av landet inte
kommer {3 sa stor konsekvens for kostnaderna. Storre paverkan kan det bli om
lumacaftor, som ligger i pipeline, godkéanns for kombinationsbehandling tillsammans
med ivakaftor for en annan, heterozygot mutation.

ATC S — 6gon

Terapiomradet domineras kostnadsmassigt av glaukommedel och medel vid
makuladegeneration. De mest anvianda likemedlen ar dock antiinfektiva,
antiallergika och olika tarsubstitut.
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Kostnadsutveckling 6gon & 6ron, 2010-2015
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Kostnaderna for lakemedel for 6gon och 6ron har lange dominerats av
glaukommedlen men péa senare ar har dven kostnaderna for lakemedel vid vaskuldra
ogonsjukdomar okat.

Antiinfektiva

Kostnaderna for antiinfektiva 6gonldkemedel ar oférandrade. I allmanhet laker en
infektios konjunktivit ut spontant inom en vecka, sarskilt om den upptrader i
anslutning till en infektion. Chloromycetin har ett bredare antibakteriellt spektrum
an Fucithalmic. Bidda ar rekommenderade pa Kloka Listan, Fucithalmic i forsta hand.

Antiinflammatoriska

Antinflammatoriska 6gonlakemedel omfattar kortison, bade i form av 6gondroppar
och av implantat samt NSAID-6gondroppar liksom till exempel ciklosporin-
ogondroppar (ex tempore). Anvindningen av NSAID-6gondropparna har okat
senaste aret och 6kningen beror sannolikt pa okat antal narsynthetsoperationer.

Anviandningen av dexametason har 6kat sannolikt pa grund av 6kad anvandning av
Ozurdex. Det ar ett implantat som har indikation for anvindning vid icke-infektits
uveit och behandling av makuladdem som f6ljd av ocklusion av retinalvenen (bade
CRVO och BRVO). Troligen kommer indikationen att utokas under 2014 till att
omfatta dven behandling av diabetesorsakat makulabdem (DME). Vid makulaédem
far framfor allt yngre patienter i hogre utstrackning anit-VEGF pa grund av viss
kataraktutveckling med Ozurdex.

Ett alternativ vid DME skulle kunna vara fluocinolon-implantat (Iluvien).
Fluocinolonberedningen har lingre effektduration an Ozurdex. Sjédlva hylsan blir kvar
i 6gat. Likemedlet ligger i pipeline men for nirvarande ar det svart att se att det
skulle ha avsevirda fordelar jamfort med redan godkanda lakemedel.
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Olika 6gondroppar med antiinflammatorisk effekt studeras vid torra 6gon. Mgjligen
kan 6gondroppar innehéllande ciklosporin komma att bli tillgangliga 2015.

Glaukomlakemedel

Patentet for Xalatan har gatt ut och prissankningseffekt pa grund av
priskonkurrerande generika har hamtats in. Under perioden férvintas ytterligare
patentutgangar. For utbytbarhet vid patentutgang for 6gondroppar behover man
dock ta hansyn till inte bara substansen utan dven droppflaska/pipetter och
konserveringsmedel.

Inte bara patentutgang kan sdnka kostnaderna utan dven byte mellan lakemedel med
olika substanser men jamforbar effekt. Tafluprost finns endast som pipetter. Xalatan
finns nu ocksa i endospipetter som ar billigare och bor ta marknad. Travatan
innehaller annat konserveringsmedel.

Timololkombinationer har borjat ga av patent. Timolol kombineras med bade
karbanhydrashammare och prostaglandinanaloger. Merparten vantas ga av patent
efter sommaren 2014. Cosopt tillhor dock annan utbytesgrupp an
kombinationsgenerika vilket forvantas ge langsamt byte om inga sarskilda aktiviteter
tillkommer. Vi har antagit en prisnedgang for glaukomkombinationerna som
resulterar i halverad kostnad for 2015.

Antiallergika
Ogondroppar med antihistaminer forvintas folja kostnadstrenden. Anviandningen ar
starkt korrelerad till hur pollenintensiv varen blir.

Medel vid makuladegeneration

Lakemedel vid vaskuldra 6gonsjukdomar anviands for att behandla vat
makuladegeneration (AMD), diabetesorsakat makulabdem (DME) och makula6dem
orsakat av retinalvensocklusion (CRVO och/eller BRVO). De likemedel som kan
anvandas ar antingen kortisoner (tex Ozurdex) eller riktade mot VEGF (Eylea,
Lucentis, Macugen). Dexametason-implantatet Ozurdex diskuteras under
antiinflammatoriska 6gonlikemedel ovan.

Kostnadsminskningen for senaste aret beror pa ny betalningsmodell for
slutenvardslikemedel. Det finns rabattavtal men den resulterande rabatten betalas
tillbaka i efterskott och syns darfor inte i l1akemedelsstatistiken. Darfor antar vi att
kostnadsutvecklingskurvan parallellforskjuts med fortsatt likartad 6kning som
tidigare.

Eylea, konkurrent till Lucentis, har AMD (vat makuladegeneration) och CRVO som
indikation. Lucentis har aven indikationen DME vilket inte skulle kunna bli aktuellt
for Eylea forran nagon gang tidigast 2015. Kalkyler visar att Eylea skulle kunna vara
billigare men jamforande effektstudier saknas. Darfor gor man pa S:t Eriks
ogonsjukhus en jamforande studie mellan Eylea och Lucentis vid AMD.

Lucentis har nyligen utokat indikationerna med nedsatt syn pa grund av koroidal
neovaskularisering (CNV) till f6ljd av grav myopi (PM). Det kan bli fraga om en till
tva patienter mer per manad. Aganirsen, antisens-oligonukleotid mot insulinreceptor
substrate-1 (IRS-1) for anvandning vid korneal neovaskulation, kan bli godkant i
borjan av 2015. Endast ett fatal patienter kan bli aktuella for detta likemedel. Vare
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sig den nya indikationen for Lucentis eller aganirsen formodas fa pataglig effekt pa
kostnadsutvecklingen.

Ogon évrigt

Kostnaderna for tarsubstitut 6kar konstant. Detta kan bero pa 6kad anvindning men
ocksa pa okad befolkning och 6kad andel éldre i befolkningen. Det finns en del
lakemedel mot torra 6gon under utveckling. De lakemedlen ar avsedda for en svarare
art av torrhet. Det dr dock inget som kommer att bli aktuellt under prognosperioden.
Darfor antar vi att kostnaderna forblir konstanta.

Oronlakemedel samt Ogon/éron
Inga hiandelser som kan paverka kostnadsutvecklingen har identifierats.

ATC V — ovrigt

Gruppen domineras kostnadsmassigt av rontgenkontrastmedel. Merparten av
kostnaderna relateras till lakemedel som expedieras pa rekvisition.

Kostnadsutveckling varia, 2010-2015
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Allergener

Allergener anvinds inom varden for att diagnosticera allergier men ocksa vid
hypersensibilisering infor kommande exponering. Det finns ett peroralt lakemedel
for hypersensibilisering innehéallande frystorkat timotejpollen. Nagra liknande
lakemedel mot andra agens ligger i pipeline men vi forutspar inga dramatiska
kostnadseffekter vid eventuella introduktioner. Kostnaderna forvintas folja trenden.

Antidoter

Antidoter ar enkelt beskrivet olika slags motgifter, inklusive motgifter mot lakemedel.
Gruppen domineras av Exjade som ar behandling av for hog jarninlagring till
exempel pa grund av frekventa blodtransfusioner. Bade kostnaderna for Exjade och
mesna (Uromitexan), som forebyggande mot urinvagstoxicitet i samband med
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administrering av vissa cytostatika, 6kar. Inget som kan paverka trenden har
identifierats och nedgangen for foregaende ar far antas vara tillfallig. Vi utgar darfor
ifran att trenden kan lamnas ojusterad.

Hittills saknas det antidoter for de nya antikoagulantia som lanserats de senaste aren.
Ett utvecklingsarbete pagar.

Fosfat och kaliumbindare

Fosfatbindare anviands framfor allt vid allvarlig njursjukdom nar kroppen inte sjalv
langre formar reglera nivaerna. Fosfatbindning bygger pa komplexbindning av
fosfatjonen till positiva joner eller till resiner.

Fosfatbindaren sevelamer okar en del och pa bekostnad av anvandning av kalcium
som fosfatbindare. Man vill vara forsiktig med kalcium pé grund av potentiella hjart-
karlrisker. Pa grund av riskerna ges ocksa ibland for 1aga doser av kalciumbaserade
fosfatbindare vilket kan resultera i otillriicklig fosfatreduktion. Aven lantankarbonat
minskar.

Jarnbaserade fosfatbindare finns i pipeline men vid introduktion férviantas ingen
kraftig kostnadseffekt. Inga nya patienter tillkommer och introduktionen regleras
sannolikt av en kombination av evidens och pris.

Tekniska hjalpmedel

Gruppen innefattar till exempel sterilt vatten for injektion och spolvitskor.
Kostnadsminskningen tidigare ar kan forklaras av inforandet av nettopriser for
upphandlade lakemedel samt ny prissattningsmodell i samband med landstingets
upphandling av distributionstjansten for lakemedel. Kostnadsutvecklingen kommer
darfor sannolikt att plana ut. Kostnadsnivan for dessa lakemedel ar mycket
upphandlingskanslig.

Kontrastmedel

Prissdttningen ar ett direkt resultat av upphandling. Kostnaden for kontrastmedel
kommer att fortsatta oka. Storsta gruppen utgors av jodinnehéllande kontrastmedel.
Kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi och kontrastmedel for
ultraljudsundersokning anvands kostnadsmassigt lika mycket. Bland
jodkontrastmedlen ses en minskad kostnad for Ultravist och Gastrografin. Det
gadoliniuminnehallande Dotarem f6r anviandning vid magnetresonanstomografi
dominerar fortfarande denna grupp av kontrastmedel, men under 2013 fick
Primovist 6kad anviandning.

Anviandningen av jodkontrastmedel fortsitter att 6ka genom en 6kad anviandning av
datortomografi och olika interventioner som kraver kontrastmedel. Inte minst kan
utvecklingen av hjart-CT forviantas 6ka liksom tillkomsten av dual energi-CT dar
exempelvis perfusion kommer att kunna goras an battre vilket kommer att oka
efterfrigan. Samtidigt kan vi inte forvanta oss att priserna kommer fortsatta sjunka
mycket mer.

Aven gadolimium-kontrastmedel kommer att fi 6kad anvindning genom 6kad
anviandning av magnetresonanstomografi. Denna metod utvecklas och
anvandningsomrade och indikationer breddas hela tiden. Genom utveckling av
pulssekvenser och prispress kommer dock inte kostnaden oka i lika stor utstrackning
som anviandningen.
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2006 uppmairksammades ett samband mellan gadolinium-innehéllande
rontgenkontrastmedel och den ovanliga sjukdomen nefrogen systemisk fibros (NSF)
hos patienter med njurproblem som genomgick magnetrontgen. EMA fick 2008 i
uppdrag att bedoma riskerna for NSF och ta fram riktlinjer for att minimera riskerna.
Riskerna ar olika stora for de olika preparaten och de har grupperats in i tre olika
riskgrupper. Inga nya fall har férekommit sedan 2008 sa med en god screening av
patienter med GFR < 45 ml/min har man troligen ringat in problemet. Fram tills det
finns krav pa att GFR ska ber#knas for alla patienter kommer sannolikt
anviandningen av Dotarem, som tillhor lagriskgruppen, ha en klar plats.

P& ultraljudssidan ar anviandandet av kontrastmedel relativt stabilt jamfort med
tidigare. Har saknas fortfarande priskonkurrens vilket gor att kostnaderna for dessa
kontrastmedel ar proportionellt ologiskt stora. Men de kommer att 6ka endast
marginellt under 2014 — 2015.

Ovrigt

I denna grupp ingar radiofarmaka. Dessa siljs dock inte via apotek och darfor ar inte
heller information om anviandningen tillganglig via 1akemedelsstatistiken och den
vanliga uppfoljningen av ldkemedelsanvindningen.

Dock ska man vara uppmarksam pa att radium-223 (Xofigo) kommer att
introduceras i mars 2014 for behandling av skelettmetastaser vid prostatacancer.
LakemedIlet levereras direkt fran Holland till definierade kunder genom ombudet
Mallinckrodt efter sirskild bestéllning. Introduktionen ar emotsedd. Lakemedlet ges
till patienter med spridda skelettmetastaser utan spridning till kroppens mjukdelar.
Vid metastaser pa endast ett stille kommer sannolikt extern stralning kvarsta som
forsta val. Det svenska ombudet Bayer uppger en samlad lakemedelskostnad for sex
vialer till 231 600 kronor.

Under senaste decenniet har det pagatt ett intensivt forskningsarbete for att utveckla
amyloidmarkorer for PET av hjarnan. Nu finns det ett antal substanser tillgangliga
markta med positronemitterande nuklider (11C eller 18F) med vars hjilp man kan
pavisa forekomst av amyloidplack i hjarnan (obligatoriskt patologiskt fynd vid
Alzheimers sjukdom [AD]). PET kan erbjuda bade visuell uppfattning och ge ett
kvantitativt méatt pa eventuell minskning av amyloid efter specifik behandling.

Det finns ett stort och ganska akut behov av ndgon amyloidmarkor i Stockholm med
tanke pa var aldrande befolkning och konsekvenser av en fordrgjd diagnostik. En
viktig patientgrupp for amyloid-PET ar patienter (ofta ganska unga) med milda
kognitiva storningar (MCI) dar séaval tillfalliga minnesproblem som AD eller annan
demens under utveckling forekommer och amyloid-PET kan vara avgorande for
korrekt diagnostik.

I dagens ldge finns det inte tillgéng till ndgon av amyloidmarkorer i Stockholm for
Kkliniskt bruk eller forskning. Enstaka forskningsprojekt som inkluderar patienter fran
neurogeriatriken i Huddinge undersoks i Uppsala. Mest optimalt ar att gora

syntes, det vill sdga inmérkning av den kalla prekursorn med 18F, nara
anvandningsstillet eftersom halveringstid av 18F ar cirka tva timmar och leveranser
fran avlagsna produktionsplatser darfor blir dyra.
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4  Metodbeskrivning

Denna rapport bygger pa en analys av kostnadsutvecklingen for likemedel i SLL de
senaste fyra aren samt en bedomning over nya, viktiga introduktioner av lakemedel
och nya indikationer pa redan godkanda lakemedel, vi har att vinta oss under 2014
och 2015. Bedomningen av gjorts med stod av Stockholms lans lidkemedelskommittés
expertrad. Det méste poangteras att uppgifterna i rapporten inte ar exakta utan
maéste ses som prognoser baserade pa kvalificerade antaganden. Ju langre fram i
tiden vi kommer desto osidkrare blir uppgifterna. Erfarenheter fran tidigare ar visar
att tidpunkten for patentutgéangar samt tidpunkt och hastighet f6r introduktion av
nya likemedel ar de paverkansfaktorer som ar svarast att bedoma med hog precision.

Hur har prognoserna beraknats

For varje lakemedelsgrupp finns prognoser for 2014 och 2015 baserade pa en trend-
framskrivning av nuvarande utveckling med justering for var i sin livscykel befintliga
lakemedel pa marknaden befinner sig, information om vilka nya likemedel och
indikationer som forviantas godkannas samt justeringar for andra forvantade
forandringar sdsom patentutgéngar eller forandringar i
behandlingsrekommendationer, pris, forman eller sortiment (se exempel i Figur
nedan). Denna metod inkluderar darmed aven demografiska forandringar.
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Figur. lllustration av prognosmetoden med:

a) faktiskt utfall for kostnader for en lakemedelsgrupp under fyra ar,
b) fortsatt kostnads utveckling om trenden antas fortsatta,

c) justering for patentutgdng och intro av generika.

Kostnadsutvecklingen ar inte enbart beroende av inflodet av nya likemedel. En
mangd faktorer, alltifran forméanssystemets konstruktion till ekonomiska incitament
och producentobunden utbildning bidrar. Hur snabbt nya terapier introduceras kan
variera. Likemedel, likval som andra produkter, har en livscykel med ett antal faser.
Hur kurvan ser ut kan variera mellan terapiomraden och beroende pa om andra
behandlingsalternativ finns eller inte. Historiska erfarenheter visar att det kan ta upp
till atta ar eller mer innan ett nytt 1ikemedel nar sitt forsialjningsmaximum, darefter
minskar anvandningen. I vissa fall introduceras generika och priset faller kraftigt.

Ett undantag ar nya sa kallade livsstilsladkemedel som riktar sig till breda
befolkningsgrupper och dar det finns ett stort patienttryck ofta skapat genom direkt
marknadsforing till patienter genom artiklar i massmedia. For dessa likemedel kan
forsaljningsmaximum uppnas redan forsta eller andra aret. Exempel pa lakemedel
som visat pa denna mycket snabba introduktion dr bantningsmedlet orlistat (Xenical)
och potensmedlet sildenafil (Viagra).
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Lakemedel i pipeline och berdrda patientpopulationer

Uppgifter om kommande likemedel och vidgade indikationer for befintliga
lakemedel har vi i huvudsak hamtat frain EMA, FDA, Lakemedelsverket och NTHR
Horizon Scanning Centre samt UK Medicines Information, bdda i England, samt
direkt fran lakemedelsforetagen. Relevansen i uppgifterna har stimts av med
lakemedelskommitténs expertrad. Informationen delas sedan nagot ar aven med
andra landsting inom ramen for det sa kallade fyrlanssamarbetet och finansieras
kollektivt av samtliga landsting genom SKL:s grupp for Nya LiakemedelsTerapier,
NLT.

Uppgifter om sjukdomsforekomst och pris har hamtats fran en mangd olika kallor,
bland annat likemedelskommitténs expertrad, Stockholms Medicinska Rad,
Socialstyrelsen, TLV, landstingets varddatabaser samt publicerade vetenskapliga
artiklar och andra rapporter. Angivna kostnader for lakemedel ar i de flesta fall
totalkostnader och omfattar bade landstingets kostnad och patienternas egenavgifter.
Forviantad kostnadsutveckling for rekvisition, formén och patienternas egenavgifter
redovisas separat.

Ju langre fram i tiden vi kommer desto osakrare blir uppgifterna om bade
introduktion och tid for introduktionen. Aven prisuppgifter ar osidkra, och ar i vissa
fall antaganden baserade pa pris i andra lander eller pris i Sverige for liknande
produkter.



58

5 FOrvantade nya lakemedel eller
indikationer

2013 finns med i listningen da dessa lakemedel eller indikationer har potential att
paverka lakemedelskostnaderna 2014-2015. Listan ar inte statisk — under
prognosperioden kan nya likemedel eller indikationer tillkomma liksom att nagra
kan falla bort.

I listningen aterfinns lakemedel och indikationer som har kommit fram genom
horizon scanning-processen, det vill sdga lakemedel och indikationer som sannolikt
har potential att direkt paverka varden vid ett godkannande. Utover de redovisade
kommer dven andra likemedel och indikationer att introduceras under aren.

Nya substanser — lakemedel till icke-malignha sjukdomar

2013
teriflunomid (Aubagio =~ RRMS godkand
positive opinion
_dimetylfumarat (Tecfdera) ___RRMS _ __  _ _______EMA
JaquinimodvidMS ___ ___ RRMS_
_ataluren (Translarna) _____________Duchennes och Beckers muskeldystrofi ...
2014
_riociguat (Adempas) ~~ PAHochCETPH
_vedolizumab (Entyvio) I Medelsvar till svér Crohns sjukdom eller ulcerés kolit
umeclidiniumbromid / vilanterol
(Anoro Elipta) | KoL
positive opinion
_sofosbuvir (Sovald) _________ Kronisk hepattC __ _ _ EMA
_simeprevir (Olysio) | Kronisk hepatitc
‘secukinumab ~ Medelsvér till svér plaque-psoriasis
aganirsen __________ Patologisk korneal neovaskulering
Medelsvar till svar psoriasis dar annan systemisk
;apremilast ____________behandlingintearlamplig
2015
Jmavoglurant ___________________FragileXsyndrome ..
suvorexant _ _______ Primarinsomni_ .
daclizumab ____ _ RRMS
DiaPeP 277 Diabetestyp 1
guanfacin___ _ ADHD
_odanacatib vid osteoporos ________Osteoporos ..
_ABT 333, ABT267, ABT 450-R ___Kronisk hepatit C, i kombination
lesinurad vid gikt Gikt
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Nya indikationer — ldkemedel vid icke-maligna sjukdomar

2013
_alemtuzumab (Lemtrada) _____RRMS__ godkand
2015
buprenorfinimplantat
(Probuphine) ________________Opioidberoende ..
_eculizumab (Soliris) | Prevention av antikroppsmedierad rejektion
liraglutid (Victoza) ______________Obesitas, ickedabetiker.

Nya substanser — onkologi och hematologi

2013

Basalcellscarcinom, symtomatiskt metastaserat eller

_vismodegib (Erivedge) ____________lokalt avancerat ej lampligt for kirurgi eller strdining ___godkand
Metastaserande kastrationsresistent prostatacancer

_enzalutamid (Xtandi)  vid progress under eller efter docetaxelbehandling.  godkénd
Kastrationsresistent prostatacancer med

radium 223 klorid symtomatiska benmetastaser och inga viscerala

_(Xofigo fd Alpharadin) ~ metastaser. godkand
Metasterande kolorektalcancer som tidigare har
behandlats med, eller inte anses vara lampad for,

_regorafenib (Stivarga) ___________tillgangliga behandlingar. . godkand

Monoterapi vid icke-resektabel eller metastaserat
_dabrafenib (Tafinlar) ______________melanom med en BRAF V600-mutation. godkand ..
HER2-positiv ickeresektabel lokalt avancerad eller
metastaserad bréstcancer med tidigare behandling
med trastuzumab och taxan, separat eller i
kombination. Patienterna har 1) fatt tidigare
behandling for lokalt avancerad eller metastaserad

sjukdom eller 2) utvecklat sjukdomsrecidiv under

masitinib Pankreascancer, avancerad eller metastaserad
(Masiviera fd Kinaction) ~ kemonaive i kombination med gemcitabine
Monoterapi vid BRAF V600-mutationspositivt
_trametinib (Mekinist) ______ metasterat malignt me¢lanom
2014

Avancerad och/eller metastaserande eller
aterkommande icke-smacellig lungcancer, andra
linjen i kombination med pemetrexed eller docetaxel

Andra linjens behandling av metastaserande eller
avancerad ventrikelcancer som progredierat efter



2015
Forsta linjens b ehandling av avancerad icke-
smacellig lungcancer, ej med ursprung i

_necitumumab vid NSCLC __ skivepitelceller
_dalotuzumab ~~ Kolorektal cancer
Metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC),
onartuzumab  second line tillsammans med erlotinib
Forsta aterfallet eller refraktar AML, i kombination
vosaroxin  medcytarabin
Metastatiska benférandringar hos patienter med
_cabozantinib (Cometrig) metastaserande kastrationsresistent prostatacancer
Recidiverande eller refraktart multipelt myelom, i
elotozumab ~~ kombination med lanalidomid och dexametason
_carfilzomib (Kyprolis) | Recidivarande och refraktéart multipelt myelom
talimogene laherparepvec
(Oncovex) . Maligntmelanomgradlllc-lv.__

Nya indikationer — onkologi och hematologi

2013
_alemtuzumab (Lemtrada) ~~ RRMS
2015
buprenorfinimplantat
(Probuphine) ~~ Opioidberoende
_eculizumab (Soliris) | Prevention av antikroppsmedierad rejektion

60
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6 Forvantade patentutgangar 2014—-2015

Uppgifter om tidpunkt for patentutgangar ar osidkra och bor behandlas darefter.
Forutom olika slags patent finns dven annat marknadsskydd for underliggande
dokumentation.

Patentutgdngar kan komma att paverka kostnadsutveckling for lakemedel om det
som en foljd introduceras generika som konkurrerar prismassigt med varandra och
originalet. Nar ett flertal generika till samma original registreras och lakemedlen ar
utbytbara pa apotek blir det vanligen en kraftig initial prissankning. For biologiska
lakemedel, det vill sdga 1akemedel som produceras med hjalp av bakterier eller celler,
kan det aldrig komma generiska likemedel. Nar patentet gar ut oppnar det istillet
upp for biosimilarer. EMA har satt upp ett regelverk for framtagning av biosimilarer.
Historiskt har introduktion av biosimilarer lett till prissinkningar men dessa har inte
varit lika kraftiga som vid introduktion av konkurrensutsatta generika.

Nedan redovisas forvintade patentutgangar 2013 till och med 2015. 2013 har tagits
med da det kan paverka kostnadsutvecklingen under prognosperioden.

2013
Handelsnamn

Substans orginaltillverkare Kommentar
ziprasidon Zeldox
dorzolamid/timolol Cosopt
basiliximab Simulect
zoledronsyra Zometa
zoledronsyra Aclasta patenttvist férsenar introduktion av generika
sildenafil Revatio
sildenafil Viagra
rizatriptan Maxalt barnférlangning 6 manader inkluderat
flutikason/salmeterol Seretide Evohaler Galler ocksa Mite och Forte
irbesartan/hydroklortiazid CoAprovel
efavirenz Stocrin
capetitabine Xeloda
rituximab Mabthera
ritonavir/lopinavir Kaletra

2014

Handelsnamn

Substans orginaltillverkare Kommentar
eplerenon Inspra
moroktokog alfa ReFacto
memantin Ebixa
escitalopram Cipralex
verteporfin Visudyne
trastuzumab Herceptin
brimonidin/timolol Combigan
brinzolomid/timolol Azarga
latanoprost/timolol Xalcom
pilokarpin/timolol Fotil Galler avenFotil Forte

tavaprost/timolol Duotrav



travoprost
ezetimib
cetuximab
aripiprazol
insulin glargin
ikatibant
finasterid

Substans
etanercept
infliximab

insulin aspart
glatirameracetat
natalizumab

budesonid/formoterol

tiotropiumbromid
ritonavir

karbidopa/levodopa
metformin/rosiglitazon

pimekrolimus
abakavir
abakavir/lamivudin

2015

abakavir/lamivudin/zidovudin

celecoxib
risperidon
HPV-vaccin
palivizumab
pedfilgrastim
duloxetin
rasagilin
mometason

Travatan
Ezetrol
Erbitux
Abilify
Lantus
Firazyr
Propecia

Handelsnamn
orginaltillverkare
Enbrel

Remicade
NovoMix
Copaxone
Tysabri
Symbicort
Spiriva

Norvir

Duodopa
Avandamet

Elidel

Ziagen

Kivexa

Trizivir

Celebra
Risperdal Consta

Synagis
Neulasta
Cymbalta
Azilect
Nasonex

sannolikt tillaggspatent till apr 2019

tillaggspatent till okt 2014

Kommentar

tillaggspatent till 2015-09-12

62
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7 Forvantad kostnadsutveckling for
vacciner

Det ar svart att fi en heltickande bild Over vaccinforsiljningen pa grund av att
leveranser av vacciner vanligen gar utanfor sjukhusapoteken. Vi diskuterar darfor har
endast den del av totalkostnaden som faller pa landstinget. Kostnaderna kalkyleras
utifran formodad patientpopulation och inte fran historiska data. Denna kostnad ar
uppdelad i olika kategorier:

Barnvacciner, innan skoldlder — upphandlas av landstinget

HPV-vacciner till privatpersoner — subvention

HPV-vacciner till privatpersoner “catch-up”- upphandlas av landstinget

HPV-vacciner till skolflickor — ges inom skolhilsovarden men upphandlas av

landstinget

e Vacciner mot influensa och streptokocker till riskgrupper — upphandlas av
landstinget

e Vacciner pa recept — subvention for HPV-vaccin och vaccin mot herpes zoster

e Vacciner pa rekvisition — inkluderar vaccinering av vardpersonal

Totalt forvantas landstingets kostnader for vaccin uppga till 94 — 100 Mkr ar 2014
och 96 — 108 Mkr ar 2014. Angivet intervall beror i huvudsak pa hur stor
omfattningen av den s kallade ”catch-up”-vaccineringen av flickor/unga kvinnor
med HPV-vaccinet kommer att bli och vilken typ av influensa som vi utsitts for.
Vaccin som inkluderar skydd mot HiN1-influensan kostar mer. Kostnaderna baseras
pa prislista for upphandlade vacciner som giller till och med sista juni 2014. Méanga
priser kan komma att 4ndras da ny upphandling kommer att goras for flera vacciner.

2014 2015
(Mkr) (Mkr)
Barnvaccination 72,4 74,2
HPV-vaccin, program och subvention* 7,7 — 13,1 8,0 -13,3
Vaccin mot influensa och pneumokocker 6,9 — 7,6 6,9 — 13,1
till riskgrupper
Ovriga vacciner inklusive 2.3 2,3
personalvaccinering - rekvisition
Ovriga vacciner — landstingsandel recept 3,0 3,0

En generell barnvaccination mot Rotavirus (Rotatrix eller Rotateq) har hog prioritet.
Rotavirus ar ar den vanligaste orsaken till magsjuka hos barn mellan sex manader
och tva ar och ger ofta svara kriakningar, diarré och feber. Kostnaden ligger pa cirka 1
500 kr per fullvaccinerat barn, vilket skulle kunna innebara ytterligare 40 Mkr for
barnvaccination. Upphandling skulle moéjligen kunna sanka priset.
Smittskyddsinstitutet ska utreda om det bor inga i det nationella vaccinations-
programmet.
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Darutover skulle vaceination mot TBE kunna introduceras. Det ar inte helt klart om
det i sa fall skulle erbjudas en allman grundvaccination eller om den skulle begransas
till riskgrupper. Grundvaccinationen bestar av tre doser och sedan méste immunitet
vidmakthéllas med en forsta boosterdoser efter tre ar och darefter vart femte ar. Tre
vuxendoser kostar cirka 1 000 kr.

Det sker ocksa en utveckling av vacciner mot HIV, olika cancerformer och demens.
Nagra vacciner vid cancer ligger i fas III-provningar men inga har kommit tillrackligt
langt i sin utveckling for att vidare diskuteras har.

Barnvacciner

Vaccinationsprogrammet innan skolélder bekostas av landstinget. Barnen vaccineras
enligt sarskilt schema mot difteri, stelkramp, kikhosta, polio, H. influenzae B,
pneumokocker, missling, passjuka och roda hund. Fran och med arsskiftet
2012/2013 inkluderas dven vaccin mot hepatit B i barnvaccinationsprogrammet for
alla barn. Barn i riskgrupper kommer aven fortsiattningsvis fa BCG-vaccin.

Subvention av HPV-vacciner pa recept

HPV-vaccinerna Gardasil och Cervarix ar subventionerade till unga kvinnor 13 — 26
ar gamla. Nar skolvaccinationer kommit igang och “catch-up”-vaccinering till aldre
flickor borjat erbjudas kostnadsfritt har receptforsiljningen av Gardasil och Cervarix
minskat hogst patagligt. En viss, minskande, volym av Gardasili kvarstar. Statistiken
for 2013 visar dock pa en kvarvarande formanskostnad pa ungefar 104 Tkr gillande
pojkar/man och kvinnor dldre dn 26 ar!

HPV-vacciner till skolflickor samt "catch-up”

Sedan forsta januari 2010 ingdr HPV-vaccin i barnvaccinationsprogrammet. Det ska
ges genom skolhilsovarden till flickor tio till tolv &r gamla som gar i arskurs fem och
sex. Kommunerna star for vaccinering och landstingen for vaccinerna. Vaccin till en
arskull flickor kostar runt 7 Mkr. Utifran erbjudet avtalspris racker avsatta pengar till
vaccinationen inte bara av skolflickorna utan ocksa for att vaccinera ikapp négot
aldre flickor/unga kvinnor — ”catch-up”-vaccinering.

Inklusion av pojkar i HPV-vaccinationsprogrammet dr inte planerat for narvarande
men ar egentligen logiskt.

Vaccin mot influensa och pneumokocker till riskgrupper

Patienterna som vaccineras mot influensa och pneumokocker ar ofta ldre, kroniskt
sjuka personer som varje ar erbjuds att bli vaccinerade. Vi raknar anda med cirka 20
000 doser influensavaccin och 10 000 — 15 000 doser pneumokockvaccin. Nasalt
influensavaccin upphandlas for barn tva till atta ar. Vaccin som inkluderar skydd mot
HiNi-influensan ar dyrare an “vanligt” vaccin. Darfor kan kostnaden variera mellan 77
Mkr och 13 Mkr per ar beroende pa vilket vaccin som behovs.

Ovriga vaccinkostnader -rekvisition

Denna post utgors av vaccin som rekvireras till klinik eller mottagning via
sjukhusapotek. En hel del ar vaccin avsett for allman vaccination som bestallts via
lakemedelsrekvisition i stéllet for direktbestillning. Stor andel synes dock hittills ha
utgjorts av vaccin till personal. Ett trendbrott intraffade 2013 med néstan en
fordubbling av kostnaden till 4 Mkr mestadels pa grund av rekvisition pa vaccin mot
TBE.
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Ovriga vaccinkostnader — SLL-kostnad recept

HPV-vaccinerna Gardasil och Cervarix ar subventionerade till unga kvinnor 13 — 26
ar gamla. Pa grund av skolvaccinationerna ar SLL-kostnaden for recept pa dessa
vacciner forsvinnande lag.

2013 kostade Zostavax SLL 2,5 Mkr jamfort med inget dret innan. Anvandningen
foljer i princip rekommendationerna pa Janusinfo med en anvindartopp runt 70 ars
alder. Under 2013 fick 811 patienter 70 — 74 ar vaccinet pa recept vilket ska stillas i
forhallande till totalt 82 797 individer i samma aldersgrupp.
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8 FoOrvantad kostnadsutveckling for
sarlakemedel

Sedan ar 2000 kan foretag ansoka om status som sirlakemedel (Orphan drug eller
Orphan Medical Product - OMP) for lakemedel eller indikation under utveckling,
forutsatt att det géller behandling (eller diagnos eller prevention) av ett allvarligt,
sillsynt sjukdomstillstand — hogst 5/10 000 individer i EU. Sarlikemedelsstatus
géller kombination av substans och indikation — &r alltsa inte enbart kopplat till
lakemedlet. Beviljad sadrlakemedelsstatus innebiar visst stod och stimulans i
utvecklingsarbetet samt tio ars marknadsexklusivitet efter ett godkdnnande. I Gvrigt
sker godkdnnande och forsiljning av dessa lidkemedel pa samma villkor som Ovriga

lakemedel.

Efter tio 4r pa marknaden upphor siarlakemedelsstatusen. Den kan

tidigare pa begaran av foretaget eller EMA.

Antal Preparat

Antal Preparat
med minst en

Varav tillkomna
sarlakemedel
2013 (inklusive

ocksa upphora

Antal
lakemedel vars
sarlake-

ej langre sarlikemedels- | positiv opinion | medelsstatus
Lakemedelsgrupp |sarlikemedel |indikation EMA) mojligen gar ut
er (from ar 2000) |januari 2014 2014
malign, 3 1
hematologi 4 19
Ovrigt 5 16 3 1
metabola 2 2
sjukdomar 5 15
CF & lungor 7
malign, Ovrigt 3 7 1
blod 1 5 1 1
PAH 3 3 1

Tabell Oversikt 6ver antal likemedel med &tminstone en sirlikemedelsindikation januari
2014. Totalt har 72 olika likemedel minst en sdrlakemedelsindikation.

Forandring i sarlakemedelsstatus

Under 2012 forsvann sex sarlakemedel fran sarlakemedelslistan:

e Zavesca (miglustat) for substatreduktion vid Gauchers sjukdom
Trisenox (arseniktrioxid) for anvandning vid promyelotisk leukemi
Tracleer (bosentan) vid PAH

Somavert (pegvisomant) for behandling av akromegali
Photobarr (natriumporfimer) for behandling av hoggradig dysplasi vid

Barrett’s esophagus togs frain marknaden
e Rilonacept Regeneron/Arcalyst (rilonacept) togs fran marknaden. Har aldrig

lanserats.

Tracleer inte langre sirlakemedel vid PAH men for behandling av systemisk skleros.
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Under 2013 forsvann tre sarlakemedel fran siarlakemedelslistan:
e Aldurazym (laronidase) for behandling av mukopolysackaridos, typ 1.
e Ventavis (iloprost) for behandling av primar samt vissa former av sekundar
PAH.
e Busilvex (busulfan, iv anvindning) som konditioneringsbehandling infor
hematopoietisk stamcellstransplantation.

Carbaglu (N-carbamyl-L-glutamic acid) ar inte langre siarladkemedel vid behandling av
N-acetylglutamatsyntetas (NAGS)-brist. Sarlakemedelsstatus kvarstar pa
indikationerna "hyperammonemi pa grund av isovalerisk acidemi, hyperammonemi
pa grund av metylmalonisk acidemi och hyperammonemi pa grund av propionisk
acidemi.

Sju sarlakemedel, sex olika godkianda substanser, fick marknadsgodkannande under
2013. I borjan av 2014 hade 72 godkanda lakemedelssubstanser sarlikemedelsstatus
vilket utgor 86 sirlikemedel (kombination substans och indikation) med
forsaljningsgodkdnnande i EU. Cirka sju av dessa substanser har dven andra
indikationer for vilka de inte ar siarlikemedel. 49 av alla substanserna har salts i SLL
nagon gang under 2013.

Kostnadsforandring

Totalkostnaden for lidkemedel med minst en sirlakemedelsindikation under 2013 var
210,3 MKkr och utgor cirka tre procent av den totala kostnaden for humanlakemedel i
landstinget. Kostnaden ar fordelad pa 146,9 Mkr for recept och 63,2 Mkr for
rekvisition. Totalt dr det en 6kning med nastan 35 Mkr fran foregaende ar. Man bor
dock ha i minnet att forandring av totalkostnad inte enbart beror pa dndrad volym av
sarlikemedel utan #dven att det finns en dynamik i vilka likemedel som har
sarlakemedelsindikation, se ovan. De storsta okningarna 2012 till 2013 kommer
framst fran ldkemedel som anvidnds inom hematologin och fér metabola sjukdomar:
Revlimid, Soliris, Vidaza, Tasigna, Vpriv, Kuvan, Volibris, Jakavi och Zavesca.
Kostnaden for alla dessa har 6kat mer d4n en miljon kronor.

For att enklare kunna diskutera lakemedlen har de delats in i nadgra huvudgrupper:
e Metabola sjukdomar. Innefattar i huvudsak lakemedel for medfodda metabola
rubbningar sdsom Gauchers sjukdom och mukopolysackaridoser

e Pulmonell hypertension, cystisk fibros och andra lungsjukdomar

¢ Blodsjukdomar exklusive maligniteter. Exempel dr paroxysmal nokturnal
hematouri.

e Maligna blodsjukdomar
o Ovriga maligna sjukdomar

e En liten 6vrigt-grupp som bland annat innehaller lakemedel for sillsynta
neurologiska sjukdomar och vissa antidoter



Lakemedelsgrupp

malign, hematologi
Ovrigt

blod

malign, hematologi
malign, hematologi
metabola sjukdomar
malign, hematologi
metabola sjukdomar
malign, ovrigt

PAH

PAH

ovrigt

metabola sjukdomar
metabola sjukdomar
metabola sjukdomar
blod

CF & lung

metabola sjukdomar
metabola sjukdomar
malign, ovrigt
malign, hematologi
malign, hematologi
metabola sjukdomar
malign, hematologi
ovrigt

blod

ovrigt

Lakemedelsnamn
Revlimid
Tracleer
Soliris
Tasigha
Vidaza
Elaprase
Sprycel
Kuvan
Nexavar
Revatio
Volibris
Exjade
VPRIV
Naglazyme
Carbaglu
Xagrid
Esbriet
Myozyme
Zavesca
Yondelis
Mozobil
Thalidomide Celgene
Orfadin
Jakavi
Firazyr
Nplate
Signifor

2012
33 262 554 kr
20 652 812 kr
13 158 380 kr
13 909 637 kr
11971 733 kr
11 691 384 kr
8044 679 kr
3 856 949 kr
6 456 502 kr
4965 811 kr
3100 776 kr
3914 767 kr
1889 125 kr
4224 816 kr
3558 397 kr
3492 771 kr
703 367 kr
2090 720 kr
1213164 kr
1 556 843 kr
2914 124 kr
2960 001 kr
1863 580 kr
93 058 kr
1231 858 kr
806 798 kr
404 414 kr

2013
42 634 529 kr
19351 117 kr
18 948 724 kr
18 581 530 kr
17 716 185 kr
12 651 524 kr
8 858 760 kr
6 108 645 kr
6 035 634 kr
5014 182 kr
4 845 246 kr
4712 543 kr
4598 135 kr
3689 159 kr
3242 734 kr
3111452 kr
2930 847 kr
2821128 kr
2627 785 kr
2258 173 kr
2083 998 kr
1 855 640 kr
1 565 186 kr
1521 749 kr
1437 004 kr
1314 592 kr
1277 807 kr

Ackumulerad
kostnad 2013

42 634 529 kr

61 985 646 kr

80 934 370 kr

99 515 900 kr
117 232 085 kr
129 883 609 kr
138 742 369 kr
144 851 014 kr
150 886 648 kr
155 900 830 kr
160 746 076 kr
165 458 619 kr
170 056 754 kr
173 745 914 kr
176 988 648 kr
180 100 100 kr
183 030 947 kr
185 852 075 kr
188 479 860 kr
190 738 033 kr
192 822 031 kr
194 677 671 kr
196 242 857 kr
197 764 606 kr
199 201 610 kr
200 516 201 kr
201 794 008 kr

68

Ackumulerad
andel 2013
20,3%
29,5%
38,5%
47,3%
55,7%
61,8%
66,0%
68,9%
71,7%
74,1%
76,4%
78,7%
80,9%
82,6%
84,2%
85,6%
87,0%
88,4%
89,6%
90,7%
91,7%
92,6%
93,3%
94,0%
94,7%
95,3%
95,9%

Tabell Totalkostnad 2012 och 2013 for lakemedel med minst en sirlikemedelsindikation
januari 2014 och som sélt for mer dn 1 Mkr under 2013.



Antal

Likemedels- Lakemedels- individer kr/individ*
grupp namn Rekvisition Forskrivning recept recept
malign, hemat Revlimid 461 720 kr 42 130 021 kr 168 250 774 kr
ovr Tracleer 253113 kr 19 098 004 kr 73 261 616 kr
malign, hemat Tasigha 47 239 kr 18 534 291 kr 73 253 894 kr
metabol Elaprase 2799 136 kr 9 852 388 kr 1 9 852 388 kr
malign, hemat Sprycel 162 205 kr 8 696 555 kr 36 241 571 kr
metabol Kuvan 28 606 kr 6 080 040 kr 12 506 670 kr
malign, évr Nexavar 312 482 kr 5723 152 kr 47 121 769 kr
PAH Volibris 99 396 kr 4 745 850 kr 22 215 720 kr
ovr Exjade 59 354 kr 4 653 189 kr 49 94 963 kr
PAH Revatio 689 519 kr 4 321 964 kr 90 48 022 kr
metabol Carbaglu 7 642 kr 3235092 kr 2 1617 546 kr
blod Xagrid 7 936 kr 3099 422 kr 74 41 884 kr
CF & lung Esbriet 2930 847 kr 25 117 234 kr
metabol Zavesca 201 657 kr 2 426 128 kr 2 1213 064 kr
malign, hemat Thalidomide Celgene 91 702 kr 1763 938 kr 81 21777 kr
metabol Orfadin 7 376 kr 1557 810 kr 4 389 453 kr
ovr Firazyr 37 000 kr 1400 004 kr 11 127 273 kr
blod Nplate 98 698 kr 1215 894 kr 5 243 179 kr
ovr Diacomit 806 960 kr 15 53 797 kr
malign, 6vr Lysodren 6 439 kr 766 296 kr 9 85 144 kr
CF & lung TOBI Podhaler 47 124 kr 759 328 kr 17 44 666 kr
malign, évr Votubia 644 350 kr 3 214 783 kr
metabol Cystadane 606 220 kr 11 55111 kr
malign, hemat Jakavi 969 969 kr 551 780 kr
malign, hemat Bosulif 411 724 kr 4 102 931 kr
ovr Inovelon 285 060 kr 24 11 877 kr
metabol Vyndagel 204 381 kr 1 204 381 kr
CF & lung Cayston 67 448 kr 135 642 kr 6 22 607 kr
metabol Increlex 110 789 kr 2 55 395 kr
metabol Wilzin 105 738 kr 16 6 609 kr
ovr Plenadren 9 996 kr 14 156 kr 1 14 156 kr
blod Soliris 18 948 724 kr
metabol VPRV 4 598 135 kr
metabol Naglazyme 3689 159 kr
metabol Myozyme 2821 128 kr
malign, hemat Moz obil 2083 998 kr
ovr Signifor 1277 807 kr
ovr Savene 90 700 kr

Tabell Totala lidkemedelskostnaden 2013 for likemedel med  minst

sarlakemedelsindikation, uppdelad pa recept- och rekvisitionskostnad.
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en

* Observera att kronor/individ ar beraknat fran funnen receptkostnad och antal patienter.
Den ar darfor sannolikt ldgre dn egentlig kostnad for lakemedlet vid ett helt ars anvindning.
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I diagrammet nedan, visas kostnadsutvecklingen for likemedel som de facto har
sarlakemedelsstatus respektive ar.

Totalkostnad sdrldakemedeli SLL
- lakemedel med aktuell och utgangen sarlakemedelsstatus

120000 000 kr

Helaarskostnaden har redovisats for sarlakemedel som nagon
gangunderaretforlorat sin sarlikemedelsstatus.

100000 000kr

80 000000kr -

m 2009

60 000000 kr m2010
2011

SEK

W 2012
m2013

40000000 kr

20000000kr -

-

malign, hemat metabol ovr blod PAH malign, évr CF&lung

Lakemedelsgrupp

Diagram Kostnad 6ver tid for alla sarladkemedel. Sarldkemedelskostnaden redovisas pé helar
for 1akemedel som nagon gang under aktuellt ar haft minst en siarlakemedelsindikation.

Kommande handelser

Det ar avseviart mycket svarare att prognosticera kostnadsutvecklingen for
sarlakemedel dn andra likemedelsgrupper da de vanligtvis anvinds av mycket sma
patientgrupper. Tillskott av eller reduktion med enstaka patienter kan spela stor roll
for kostnadsutvecklingen. I tabellen nedan redovisas darfor i stillet kidnda
regulatoriska hiandelser sasom inldmnad registreringsansokan och godkidnnande.
Listan ar baserad pa information som finns att hamta pa olika stdllen pA EMA:s
hemsida www.ema.europa.eu.

Ett stort antal av likemedel och indikation i pipeline gillande siarlikemedel har
hematologiska och onkologiska indikationer. For utforligare diskussion om
utvecklingen inom dessa omraden se avsnitt 3. Kostnadsutvecklingen inom olika
terapiomraden” (ATC L).
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Lakemedel Indikation Mojligt Kommentar Kostnadsgrupp
godkannande (forvantad arskostnad
per patient; baserat pa
liknande lakemedel)
+ < 500 Tkr
++ 500 Tkr — 1 Mkr
+++ > 1 Mkr
(lakemedelsgrupp, se nedan)
masitinib mesylat (Masican) GIST neg op 2013-11-21 Substans ++
Ca 0,3/10 0001 EU (m,0)
nalfurafine (Winfuran) Uremisk pruritus neg op 2013-12-19 Substans +
Ca 3,5/10 0001 EU (6)
ataluren (Translarna) Duchenne’s muskeldystrofi [ neg op 2014-01-23 | Substans +++
Ca 0,36/10 0001 EU (6)
I Sverige diagnosticeras 10 pojkar
per ar — forekomst ca 6/100 000
manliga invanare.
aasitinib mesylat (Kinaction nu Pankreascancer neg op 2014-01-23 | Indikation ++
Masiviera) Ca1,3/10 000i EU (m,06)
lenalidomid (Revlimid) Myelodysplastiskt G 2013-06-13 Indikation +
syndrom del 5q 1-3/10 000i EU (m,h)
ponatinib (Iclusig) KML G 2013-07-01 Substans ++
Ca 0,8/10 000 i EU (m,h)
ponatinib (Iclusig) ALL G 2013-07-01 Substans ++
Ca1/10000iEU (m,h)
natriumfenylbutyrat (Pheburane) Karbamoylfosfatsyntetas 1- | G 2013-07-31 Lakemedelsform +
brist <0,02/10 0001 EU (m)
pomalidomid (Pomalidomid Celgene | Multipelt myelom G 2013-08-05 Substans ++
nu Imnovid) Ca2,2/10 0001 EU (m,h)
cysteamin-bitrartat (Cysteamin Cystinos G 2013-09-06 Lakemedelsform +
bitartrate; magsyreresistent nu Cao0,1/10 0001 EU (m)
Procysbi) I Sverige ca 1 barn per 200 000
fodda
macitentan (Opsumit) PAH pos op 2013-10-24 | Substans ++
<1,8/10 000i EU (pah)
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delamanid (Delamanid nu Deltyba) |TBC pos op 2013-11-21 Substans ++
Ca2/10 0001 EU (0)
I Sverige ca 10 — 15 patienter med
multiresistent TBC
para-aminosalicylsyra (PAS-GRnu [ TBC pos op 2013-11-21 Substans ++
Para-aminosalicylic acid Lucane) Ca2/10 0001 EU (0)
I Sverige ca 10 — 15 patienter med
multiresistent TBC
bedaquilin (Bedaquiline nu Sirturo) |[TBC pos op 2013-12-19 Substans ++
Ca2/10 0001 EU (6)
I Sverige ca 10 — 15 patienter med
multiresistent TBC
cabozantinib (Cometriq) Medullirt tyreoidea pos op 2013-12-19 | Substans ++
carcinom <0,7/10 0001 EU (m,06)
cholic acid (Cholic Acid FGK) Behandling av medfédda | pos op 2014-01-23 | Substans +
fel i gallsyresyntesen Ca 0,07/10 000i EU (m)
riociguat (Adempas) PAH och inklusive CETP | pos op 2014-01-23 | Substans +(+)
<2,2/10 0001 EU (pah)
PAH, Sv: 2012 - 540 levande
patienter i kvalitetsregistret varav
88 nytillkomna. PAH finns hos cirka
66% av patienterna och CETPH hos
24%.
afamelanotid (Scenesse) Solurtikaria? Porfyri - 2013 Q2 Substans ++
hud? 3,6/10 000 i EU (6)
etarfolatid (Folcepri) Diagnostik av postiv 2013 Q4 Substans +
folatreceptorstatus vid Inte fler 4n 1,3/10 000 i EU (m,06)
ovarialcancer
folsyra (Neocepri) Diagnostik av postiv 2013 Q4 Substans +
folatreceptorstatus vid Inte fler 4n 1,3/10 000 i EU (m,0)

ovarialcancer
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tobramycin (Vantobra; inhalation) Behandling av 2013 Q4 Lakemedelsform +
lunginfektion av Ca1,3/10 0001 EU (c&I)
Pseudomonas Aeruginosa I Sverige fods ca 20 barn/&r med CF
vid cystisk fibros — idag finns det drygt 600 personer
med CF i Sverige.
vintafolid (Vynfinit) Ovarialcancer 2013 Q4 Substans ++
Inte mer 4n 3,5/10 0001 EU. (m,06)
Lakemedelsform +
Inte mer 4n 2,2/10 000 i EU (m,h)
dexamethasone (Neofordex; 40 mg Multipelt myelom: ca 540 individer
tablet) Multipelt myelom 2014 Q1 per éri Sv
Treatment of corneal -
lesions, with associated Substans (0)
ex vivo expanded autologous human | corneal (limbal) stem cell Limbal-stem-cell deficiency affect
corneal epithelium containing stem | deficiency, due to ocular approximately 2 /10,000 people in
cells (GLPSCDo1) burns. 2014 Q2 the EU
Substans ++
ca 3/10 000i EU (m,h)
obinutuzumab (Gazyva) KLL 2014 Q2 KLL cirka 570 individer per éri Sv
Substans
<1,5/10 000 i EU +++
Enligt engelsk undersokning fods1 | (m)
barn av 300 000 med sjd.
Behandling av 2 barn har fotts under en 30-
mukopolysackaridos, typ arsperiod i Sverige.
IVA (Morquio A Uppskattningsvis finns sjd hos 1/1
elosulfase alfa (Vimizim) syndrome) 2014 Q2 000 000 invanare.
Substans
0,3/10 0001 EU
5/1 000 000 personer i Sverige = ++
50-60 personer. (m)
Ca 60% typ 1
Treatment of Gaucher Sjukdomen ir vanligast i Norrbotten
eliglustat (Cerdelga) Disease 2014 Q4 och Visterbotten.
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Substans ++(+)
<1/10 000i EU (m,h)
Treatment of Castleman's cancer.org (USA) anger oként antal
siltuximab (Sylvant) disease 2014 Q4 men ovanligt.
Substans ++
Treatment of ovarian ovarialcancer ca 2,9/10 000 i EU. (m,06)
olaparib (Olaparib AstraZeneca AB) | cancer 2014 Q4 Cirka 1700 fall per ari sv
Substans
Magcancer inte mer 4n 3/10 000 i ++
EU. (m,06)
Treatment of gastric Ventrikelcancer runt 850 fall per ar i
ramucirumab (Cyramza) cancer 2014 Q4 Sv.
Indikation/L&kemedelsform
0,9/10 0001 EU +
ketokonazol (Ketoconazole AID- Treatment of Cushing's Incidens: 3-4/miljon invinare (m)
SCFM) syndrome 2014 Q4 (Internetmedicin)
Treatment of adult
patients with relapsed or
refractory chronic
lymphocytic leukemia
(CLL)/small lymphocytic
leukemia (SLL)
Substans ++(+)
Treatment of relapsed or KLL: cirka 3/10 ooo I EU (m,h)
refractory mantle cell Mantellcellslymfom: cirka 0,17 —
Ibrutinib (Imbruvica) lymphoma (MCL), 2014 Q4 0,56/10 0001 EU

Ovanstiende lista baseras pa uppgifter frain EMA. Formodat godkdnnande anges som ett ar efter inlaimnad registreringsansokan. I praktiken

kan hantering av ansékan ta langre tid om foretaget och EMA har ménga fragestéllningar att diskutera.

G= godkint ldkemedel eller godkind indiktion vid angivet datum.
Neg op= negative opionion givet av CHMP hos EMA, vilket innebar att man har avslagit registreringsansokan.
Pos op= positive opinion givet av CHMP hos EMA, vilket innbar att man medicinsk och farmacevtiskt har godként en registreringsansokan. For
att produkten ska fa siljas kravs sedan ett forsaljningstillstdnd av Europeriska kommissionen.

Angivna lakemedelsgrupper: (m,0) maligna sjukdomar som inte dr hematologiska, (6) 6vrigt, (m,h) maligna hematologiska sjukdomar, (m)

metabola sjukdomar, (pah) pulmonell hypertension, (c&l) cystisk fibros och luftvigar.
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Lakemedelsgrupper

Maligna hematologiska sjukdomar

Dessa lakemedel behandlas i avsnittet for lakemedel vid onkologi och
hematologi (avsnitt 3 Kostnadsutvecklingen inom olika terapiomraden; ATC L).
Indikationerna ar olika slags leukemier, lymfom och myelom. Ménga av dessa
lakemedel utgors av kinashdmmare eller ar talidomidanaloger. Kinashammarna
ar en lakemedelsgrupp som ar under tillvaxt bade med avseende pa antal
lakemedel och pa kostnad. Manga av dessa forskrivs pa recept. Sedan april 2012
ar Glivec inte langre sarladkemedel pa nagon indikation.

For att vara sarlakemedel ar lakemedlen i denna grupp relativt vanliga. Till
exempel kopte 168 patienter lenalidomid (Revlimid) pa recept ndgon gang
under 2013. Snittkostnader for receptlakemedlen lag generellt sett mellan 100
och 254 Tkr. Rekvisitionskostnaden spande mellan 17,7 Mkr och 77 Tkr.

Under 2013 breddades indikationen for lenalidomid (Revlimid) till att ocksa
omfatta myelodysplastiskt syndrom del 5q. Pomalidomid (Imnovid) for
multipelt myelom samt ponatinib (Iclusig) for KML och ALL blev godkénda.
Den initiala patientpopulationen blir sannolikt relativt liten d& det redan finns
behandling for dessa patienter.

I slutet av 2013 lamnades registreringsansokan for ibrutinib (Imbruvica) till
EMA gallande recidiverande eller refraktar kronisk lymfatisk leukemi
(KLL)/”small lymphocytic leukemia” (SLL) och recidiverande eller refraktar
mantelcellslymfom. Det ar den forsta substansen i en ny klass kallad Brutons
tyrosinkinashdmmare (BTK). Sannolikt kan man vianta ett pris nirmare 1
Mkr/ar. Likemedlet ar godkéant i USA f6r anviandning vid KLL och
mantelcellslymfom.

I pipeline ligger ocksa obinutuzumab (Gazyva) vid KLL. Det dr en monoklonal
antikropp som binder till ytantigenet CD-20 och skulle kunna ses som en
uppfdjlare till MabThera. Mojligt godkdnnande 2014 Q2. Siltuximab (Sylvant)
ar en annan monoklonal antikropp avsedd for behandling av Castleman’s
sjukdom som skulle kunna bli godkind i slutet av 2014. Sjukdomen ar ovanlig
och man kan anta att priset skulle kunna bli hogt. Obinutuzumab antar vi
kommer fi ett pris mellan 500 Tkr och 1 Mkr/patient och ar. En
registreringsansokan for dexametason i hog styrka har ocksa lamnats in till
EMA, med tankt anvindning vid multipelt myelom.

Pulmonell hypertension, cystisk fibros och dvriga lungsjukdomar
Pulmonell hypertension (PH), forhojt blodtryck i lungans blodkérl, kan uppsta
som en f6ljd av nagon annan sjukdom eller utan kiand orsak. Vid PH blir de sméa
blodkarlen i lungorna allt trangre. Tre olika typer av lakemedel har denna
indikation:
e iloprost — prostacyklinanalog; kardilation i den pulmonella artirbadden
¢ bosentan, ambrisentan och macitentan (Opsumit) —
endotelinreceptorantagonister; minskar bade det pulmonella och det
systemiska vaskuldra motstandet
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¢ sildenafil — hammare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt
fosfodiesteras typ 5 (PDE5); 6kning av cGMP i karlvaggens glatta
muskulatur vilket leder till avslappning och mgjlig vasodilatation i
lungkarlen

Endast ambrisentan (Volibris), det nyregistrerade macitentan (Opsumit) och
sildenafil (Revatio) ar fortfarande sarlakemedel.

Lakemedlen anviands ensamma eller i kombination. I SLL finns runt 120
patienter med diagnosticerad eller misstankt PH. Mest anvinda under ar
endotelinantagonisten bosentan (Tracleer) med 73 individer som nagon gang
hamtat ut recept pa ladkemedlet och PDE5-hdmmaren sildenafil (Revatio) med
90 individer. Lakemedelskostnaden (recept) ligger pa runt 250 Tkr per patient
och ar for endotelinantagonisterna.

Sildenafil kostar i snitt 48 Tkr for gjorda receptutkop. Patentet for sildenafil har
gatt ut men sa lange Revatio har kvar sin siarliakemedelsstatus, som innebar tio
ars marknadsexklusivitet, kommer det inte att komma generika. Viagra, med
indikationen erektil dysfunktion, har fatt generiska utmanare. Huruvida priset
kommer ga ner pa detta preparat ar ovisst. Det ar inte subventionerat och byts
dirmed inte automatiskt ut mot billigare generika pa apotek. Revatio och Viagra
har olika styrkor.

Under varen 2014 vantas substansen riociguat (Adempas) med en delvis ny
verkningsmekanism. Har ar det svart att sia om antal patienter och om detta
lakemedel kommer ersétta nagot etablerat eller om det kommer anvandas i
kombination. Vi far forutsatta att det de prismassigt kommer att ligga litet 6ver
de dldre endotelinantagonisterna.

Under 2012 godkandes ett nytt lakemedel, ivacaftor (Kalydeco), for behandling
av cystisk fibros (CF) med en viss mutation. Det paverkar kloridtransportoren
och ar det forsta lakemedlet vid CF som paverkar grundmekanismerna i
sjukdomen. Av de sju individer som finns i Sverige finns fem i Stockholms lan.
Tva av dem ar over sex ar, som ar aldersgransen for behandling enligt
indikationen. Kalydeco kostar cirka tva miljoner kronor per patient och ar. Den
ingar inte i lakemedelsforméanerna.

Metabola sjukdomar

De kostsammaste siarlakemedlen aterfinns bland lakemedel for medfodda
enzymbristsjukdomar. Sjukdomarna ar ovanliga och orsakas av olika felaktigt
fungerande intracelluldra enzymer vilket som en konsekvens medfor upplagring
av olika mellanprodukter. Exempel pa sjukdomar ar olika
mukopolysackaridoser (tex Hunters sjukdom), Pompes sjukdom, Gauchers
sjukdom med flera. Endast ett fatal patienter i lanet har fatt recept pa denna typ
av lakemedel — fran en patient per lakemedel upp till tolv patienter med en
receptkostnad fran 7 Tkr till 10 Mkr. Totalkostnaden for dessa lakemedel lag
2013 mellan 12,7 Mkr for Elaprase vid Hunters sjukdom (MPS II) och 106 Tkr
for Wilzin for behandling av Wilsons sjukdom (férandrad kopparutsondring).
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For behandling av Gauchers sjukdom finns tre godkdnda lakemedel: Cerezyme
och velagluceras alfa (Vpriv) som ar enzymersittning samt miglustat (Zavesca)
som verkar genom substratreduktion. Vpriv ar sarlakemedel. Zavesca har
numera endast sarlakemedelsstatus vid Niemann-Pick sjukdom, typ C.
Cerezyme ar subventionerat och Zavesca endast vid Niemann-Pick sjukdom. En
uppfoljare till Zavesca, eliglustat (Cerdelga), ligger i pipeline for ett mojligt
godkiannande i slutet av 2014. Likemedel vid Gauchers sjukdom har
upphandlats nationellt for anvandning i sluten vard. Varje landsting far avropa
detta avtal om man vill ta del rabatterna.

Inga lakemedel for behandling av Fabrys sjukdom ar langre sarlakemedel.
Replagal ar upphandlat till ett pris som utjamnar prisskillnaden mellan de tva
preparaten.

Under 2013 godkandes Pheburan och Procysbi. De utgor nya likemedelsformer
av de redan godkianda lakemedlen Ammonaps och Cystagon. Prisskillnaden
mellan Ammonaps och Pheburan ar marginell. Procysbi ar inte subventionerat
vilket Cystagon ar. Korrekt prisjamforelse kan darfor inte goras.

Orphacol innehallande chol-syra, godkdndes i september 2013 for behandling
av medfodda fel i den primara gallsyrasyntesen. I januari 2014 fick Cholic Acid
FGK positivt utlitande av EMA. Det innehaller samma substans och har samma
indikation fast med tillagget "som svarar pa behandling med chol-syra”. Inga
priser ar klara.

For narvarande handlagger EMA en ansékan om godkidnnande for ett lakemedel
for anvandning vid mukopolysackaridos IVa. Sjukdomen kallas &ven Morquios
sjukdom och idag finns inga lakemedel for denna sjukdom. Enligt
Socialstyrelsen har det i Sverige fotts tva barn med sjukdomen, under en 30-
arsperiod. Uppskattningsvis finns sjukdomen hos cirka en person per miljon
invanare i landet, vilket innebar ett knappt tiotal personer totalt. Man far anta
att om likemedlet blir godkidnt kommer det att bli mycket dyrt, ndgon miljon
kronor per patient och ar.

Blodsjukdomar

Av dessa sarlakemedel ar det endast romiplostim (Nplate), anagrelid (Xagrid)
och eculizumab (Soliris) som anviands. Romiplostim (Nplate) och har
indikationen behandling av idiopatisk trombocytopenisk purpura liksom
eltrombopag (Revolade) som inte langre ar sarladkemedel. Nplate saldes 2013 pa
recept till fem individer med en snittkostnad pa 234 Tkr. Anagrelid (Xagrid) for
anviandning vid trombocytemi saldes till 74 patienter med en genomsnittlig
receptkostnad pa 42 Tkr.

Kostsammast i gruppen ar rekvisitionslikemedlet ekulizumab (Soliris). Det ar
en monoklonal antikropp som specifikt binder till komplementproteinet C5 och
hindrar darmed att det terminala komplementkomplexet C5b-9 bildas. Som
resultat hAmmas den intravaskulidra hemolysen. Vid dosering enligt SPC kostar
ett ars underhallsbehandling till vuxen patient cirka 3,5 Mkr vid indikationen
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paroxysmal nokturn hemoglobinuri och vid indikationen atypisk hemolytisk
uremiskt syndrom cirka 4,7 Mkr.

Inga nya siarldkemedel inom denna grupp véantas bli godkdnda under 2014.

Ovriga maligna sjukdomar

Aven dessa likemedel avhandlas i ”avsnitt 3. Kostnadsutveckling inom olika
terapiomraden; ATC L”. Storst anvandning har proteinkinashdmmaren
sorefenib (Nexavar) som anvands vid njurcells- och levercellscancer, vilken
under 2013 sildes pa recept till 47 patienter. Aven everolimus i form av Votubia
och mitotane (Lysodren) forskrivs pa recept men bara till en handfull individer.
Totalkostnaden for likemedel i denna grupp varierar mellan 6 Mkr och 800
Tkr.

Kinashdmmaren cabozantinib (Cometriq) for anvindning vid medullar
tyreoideacancer, har fatt ett positivt utlitande av EMA. Den borde kunna bli
godkand i borjan av mars 2014. Om foretaget planerar soka subvention kan
lakemedlet sannolikt inte komma att lanseras forran forst framét vintern.
Kostnadsmassigt kan man mojligen jamfora med Caprelsa som kostar cirka 1,9
Mkr/patient och ar. Vintafolid (Vynfinit) for anvindning vid ovarialcancer
behandlas ocksa av EMA. Myndigheten bor komma med ett utldtande i borjan
av 2014. Substansen ar ett konjugat av vinblastin kopplat till folsyra for att
battre styra substansen till sitt mal. Utan nagot bra jamforelselakemedel kan
man bara anta att 4ven detta lakemedel kan fa en arskostnad per patient pa
mellan 600 Tkr och 1 Mkr.

Tva diagnostika for anvandning vid diagnos av positiv folatreceptorstatus, blir
godkanda i slutet av 2013 eller borjan av 2014. Dessutom lamnades det
ansokningar for olaparib och ramucirumab sent 2013 vilket innebar ett mojligt
godkannande sent 2014 eller i borjan av 2015. Olaparib dr en PARP-hammare
avsedd for behandling av BRCA-muterad ovarialcancer. Ramucirumab ar en
monoklonal antikropp som binder till VEGFR-2. Den ar avsedd for behandling
av ventrikelcancer.

Ovriga sarlakemedel
Ovrigt-gruppen ar en brokig blandning av 1akemedel mot till exempel
immunologiska sjukdomar, neurologiska sjukdomar och antidoter.

Totalkostnaden per likemedel 2013 varierar mellan 19,3 Mkr och 24 Tkr.
Storsta posten utgors av bosentan (Tracleer) som saldes till 73 individer pa
recept till en snittkostnad av 262 Tkr. Sannolikt ar dock merparten avsett for
behandling av PAH och inte systemisk skleros som ar
sarlakemedelsindikationen.

Andra receptlikemedel ar Ikatibant (Firazyr), ett parenteralt lakemedel mot
angiodem, Rufinamid (Inovelon) som anvinds vid Lennox-Gastaut syndrom
vilket ar en svarbehandlad form av epilepsi som debuterar i barnaéren,
stiripentol (Diacomit) for anvandning vid allvarlig myoklonal epilepsi hos
spadbarn och peroralt hydrokortison (Plenadren) vid binjurebarksinsufficiens.
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Mellan en och 24 individer kopte dessa likemedel pa recept under 2013 till en
snittkostnad pa mellan 14 Tkr och 127 Tkr.

Hosten 2012 godkindes sarlikemedlet Glybera for behandling av familjar
lipoproteinlipasbrist som orsakar pankreatiter. Det ar forsta lakemedlet som ar
genterapi — genom intramuskular injektion fors en gen in med hjilp av en
vektor. Ett stort antal injektioner ges aseptiskt i benen under spinal anestesi och
ultraljudsguidning, vid ett tillfalle. Enligt uppgift lanserades lidkemedlet under
2013 och kosta cirka elva miljoner kronor per patient. Hittills har ingen patient
varit foremal for behandling.

I borjan av 2014 blir sannolikt tre olika lakemedel godkidnda for behandling av
TBC som tillagg till gdngse behandling vid multiresistent TBC: bedaquiline,
delamanid och PAS-GR. Eftersom de ar tankta att anviandas vid ett
svarbehandlat tillstdnd far man anta att priset kommer att sattas relativt hogt.
Ett jamforelselakemedel skulle det nya Dificlir for behandling av Clostridium
difficile kunna vara. Det kostar 1,5 Tkr per dag. Dock anvands detta ldkemedel i
kortare kurer an man kan forvanta sig av ett lakemedel for behandling av TBC.

Under 2014 kan kanske ocksa Scenesse bli godként. Det ar oklart om
indikationen ar solurtikaria eller erytropoietisk porfyri. Lakemedlet innehaller
afamelanotide som skapar en konstgjord solbrianna och pa det sittet skyddar
huden.

Ataluren (Translarna) for behandling av Duchennes muskeldystrofi fick negativt
utldtande av EMA. Foretaget har mojlighet att begidra omprovning av beslutet
och i skrivande stund &r det oklart om s kommer att ske och vilket resultatet av
en sadan kan bli. EMA anség att man inte kunnat visa tillrackligt god effekt.
Likemedlet ar tankt att gora ribosomerna mindre kéansliga/okansliga for
stoppkodon. Blir detta lakemedel godkant kan vi anta att det kan komma bli
dyrt. Kanske i klass med Kalydeco — ett par miljoner kronor per patient. Varje ar
far cirka tio pojkar i Sverige diagnosen Duchennes muskeldystrofi. Det totala
antalet personer med sjukdomen ar okdnt, men forekomsten berdknas till cirka
3 per 100 000 invénare (6 per 100 000 manliga invanare).
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9 FoOrvantad kostnadsutveckling per
forsaljningssatt

Bedomningen av den sannolika utvecklingen for olika forsaljningssatt ar

forenad med osdkerhet eftersom de forandringar som skett under 2013, med nya
leverantorer for lakemedel till sjukhus, paverkat marginalerna. Osiakerheten beror

ocksa pa att det i takt med inférande av nya ersattningsmodeller och kostnadsansvar

blir svarare att bedoma om nya ladkemedel kommer att distribueras via receptforskrivning
eller rekvisition.

De senaste tva aren har egenavgiften for receptforskrivna lakemedel 6kat mer
an landstingskostnaden. Det ar en effekt av den hojning av gransen for
hogkostnadsskydd som skedde i januari 2012. Dessa dynamiska effekter ar nu
inhdmtade och den procentuella 6kningen bor framover bli nagot hogre for
landstingskostnaden eftersom de totala kostnaderna okar och allt fler personer
far frikort.

Vér bedomning ar att bruttokostnaderna for lakemedel pa rekvisition med
hansyn tagen till den dndrade forsorjningen pa sjukhus kommer att 6ka med
3,1 procent 2014 och 3,0 procent 2015 medan kostnaderna for receptforskrivna
lakemedel inklusive dosexpedierade lakemedel kommer att 6ka med 1,6 procent
2013 och 2014.

Figur. Forviantad kostnadsutveckling per forsaljningssatt for lakemedel i SLL 2014-2015
(miljarder kronor)
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10 Viktiga kéallor och tack

e Socialstyrelsen — "ovanliga diagnoser”, lakemedelsstatistik och
kostnadsutveckling for lakemedel.
www.socialstyrelsen.se

e Tandvéards- och lakemedelsformandsverket (TLV)
www.tlv.se

e European Medicines Agency (EMA)
WWWw.ema.europe.eu

e Europeiska kommissionen — Community Register
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/index_en.htm

e Likemedelsverket
www.lakemedelsverket.se

e Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU)
www.sbu.se

e Statistiska centralbyran (SCB) - befolkningsstatistik
www.scb.se

e SLL - Tillvaxt, milj6é och regionplanering — befolkningsstatistik
www.tmr.sll.se

e Sveriges kommuner och landsting (SKL)
www.skl.se

e Vardprogram i SLL — VISS och Psykiatristod
WWWw.viss.nu
www.psyKkiatristod.se

e Janusinfo — SLL:s webbplats for oberoende ldkemedelsinformation
inklusive information fran Stockholms lans lakemedelskommitté och dess
expertrad
www.janusinfo.se

e VAL-databasen — statistik over vardkonsumtion och liakemedelsanvindning
i SLL. www.gups.sll.se

Ett sarskilt tack till Johan Eklund, Karolinska Universitetssjukhuset, Maria Juhasz-
Haverinen, HSF/Utvecklingsavdelningen och Carina Westberg, Vastmanlands lans
landsting for deras mycket vardefulla insatser vid framtagningen av prognosen. Vi
tackar dven andra medverkande inom lakemedelskommittén med expertrad samt
HSF:s avdelningar Stod for evidensbaserad medicin och Utvecklingsavdelningen.





