Prognos over
anvandning och
kostnader for lakemedel
| SLL 2015-2016

B Halso- och sjukvardsférvaltningen
B 08-123 132 00 . ) . . ]
B Datum: 2015-05-29 JJ& Halso- och sjukvardsforvaltningen

M Diarienummer: HSN 1303-0311-9 STOCKHOLMS LANS LANDSTING



Halso- och sjukvardsforvaltningen

Gustaf Befrits, hdlsoekonom

Johan Eklund, leg apotekare

Maria Juhasz-Haverinen, leg apotekare
Marie Persson, leg apotekare, farm lic
Carina Westberg, leg apotekare

Bjorn Wettermark, leg apotekare, docent
Eva Andersén Karlsson, 61, docent

I samarbete med Stockholms ldans likemedelskommitté och dess expertrad



Innehallsforteckning

100 00 F 000 1 0010 01 RN 3
1 Overgripande analys av kostnadsutvecklingen .........cccceeeeeeeeeerrnnnne 4
2 Potentiella kvalitetsbrister och/eller besparingspotentialer ......... 12
3 Kostnadsutvecklingen 2015 — 2016 inom olika terapiomraden...... 14
ATC A — MAZE-TATIIL ..ottt ettt et et e s eate st e s ee e e et e s st e s seeseneeeennees 14
P\ N O3 3 T o) (o T USSR 18
ATC C — cirkulationSOIrZanen ..........cecueeeeereereerennieneeseenenteseessesseseeseessesseseessessessens 22
ATC D — U .ottt ettt et ste e te e s ve e ae e aessaeesvaesae e seassassseeseanns 25
ATC G — Urin, KONSOTZANEN c..ceveeuiruieienrenreetenteneseertessesseseessessessessesssessassassesssessassases 27
ATC H — ROTIIIONET ...uvviinviiitieeeieecteeceteeeereeeteeesseeensneessseeessseessseessssessssesssssessssensssesnns 30
ATC J — antIDIOTIKA ..veeveeiieieeeieeieee ettt e te e e sre e ve e se e se e sa e seesseenns 32
ATC J — svampmedel, antivirala medel och immunglobuliner ...........cccceevveereeeuennns 34
ATC JO7 — VACCINET .....eecetveeereeeireeenreeeseeeesveeeseeessesessasesssesesssssssssessssesssessssssessasessssennes 36
ATC L — onkologi och hematologi.......cccecereuereieicieiciieeccecceeie e ce e see e 37
ATC L — 6vriga immunologiska lakemedel..........cccecvevererirnienenienieenieseeeeeeseesiesene 41
ATC M — rOTelSEaAPPATALEN ....vecveeeererecresieereetesteseeeetestessesstessessassesssessessessasseessassassens 45
ATC N — nervsystemet, PSYKIAtIT......ccceeveriiviereniniiteseseetesteseee et este e s e e esaesaesaees 48
ATC N — nervsystemet exKIusive pSyKIatri .....cccecveeeeeceeieeieiieccecceeceecesceee e ecveennes 53
ATC P - antiparasitira, insektsdodande och repellerande medel............................ 56
ATC R — andningSOTZANEN ......ceecueeeuererercrerererereeereesreesreesseessesssesssesssesssesssesssesssesssassees 57
ATC S — OZON OCH OTON ....viereieeieeieiesieereetesteste sttt estestes e ssaestessesseessessassessesssessassenns 61
ATC V = OVTIGLE ceveveenieeerenieniereeseestestertestesststeseesse st st esaessesstseessessessteseessessesneensessessens 63
4 MetodbeSKrivning ...c.ccceceeceiiceciececcecectecactecascesscesscssscsssscsssesssseses 67
5 Forviantade nya likemedel eller indikationer ......ccccccececeecncnecnnnenns 69
6 Forvintade patentutgangar 2015 — 2016.....ccceucreireireirncrecrecrecsenense 72
7 133 T35 010 V1 ;1 S R 74
8 Forviantad kostnadsutveckling for sirlikemedel.........ccccceeeeaneene. 76
9 Forviantad kostnadsutveckling per forsiljningssitt....cccceceeeecannenes 94
10 A4 154 1o W0 2211 U3 oS 95

Sida 2



Sammanfattning

I denna rapport redovisas den sannolika kostnadsutvecklingen for lakemedel i
Stockholms Lans landsting 2015-2016. Rapporten omfattar en analys av
kostnadsutvecklingen for lakemedel pa recept och rekvisition i lanet och en
bedomning av forvantade konsekvenser av nya behandlings-
rekommendationer, formansbegransningar, patentutgangar samt introduktion
av nya lakemedel och vidgade indikationer for befintliga lakemedel.

Beloppen som redovisas dr totalkostnader for recept- och rekvisitionslakemedel
och omfattar bade landstingets kostnader och patienternas egenavgifter. Under
2013 skedde stora forandringar i l1akemedelsforsorjningen pa sjukhus med bytet
fran Apoteket AB till ApoEx (for leveranser) och APL for beredningar. Da de nya
leverantorerna ersatts med inkopspris och separat tjanstefakturering finns det
rapporten i forandringen mellan 2012-2013 ”skenbara” minskningar i kostnader
for vissa lakemedelsgrupper som huvudsakligen anvands inom slutenvarden.
For 2013 och 2014 har dock prismodellen varit samma, varfor de forandringar
som ses ar reella. Det enda undantaget ar de enstaka rabatter som ges efterat
kopplade till vissa sarskilda avtal mellan SLL och lakemedelsforetag.

Under 2014 uppgick de totala kostnaderna for l1akemedel i SLL till 8,1 miljarder.
Kostnaden for receptforskrivna lakemedel 6kade med 9,4 procent till 7,0
miljarder kronor medan kostnaderna for rekvisitionslikemedel 6kade med 4,2
procent till 1,1 miljarder kronor. Att kostnadsokningarna tog fart igen efter flera
ars mattlig kostnadsutveckling forklaras fraimst av introduktionen av nya
lakemedel mot hepatit C. Exkluderar man dem sa landade kostnadsokningen pa
2 procent vilket motsvarar prognosen pa 1,9 procent. Under den kommande
perioden bedomer vi att den totala kostnadsokningen kommer att bli 3,0
procent 2015 och 3,1 procent 2016.

De storsta kostnadsokningarna forutspas for antikoagulantia, monoklonala
antikroppar, proteinkinashdmmare, immunsuppressiva medel, TNF-
alfahdmmare och psykostimulantia vid ADHD. De storsta kostnadsminsk-
ningarna forutspas for fasta kombinationer vid astma/KOL, antidepressiva,
antiepileptika, medel vid anemier och évriga dldre onkologiska medel. Aven for
medel vid hepatit C har vi forutspatt att prispress av nya medel och det faktum
att de mest akuta fallen har behandlats kan ge en viss kostnadsminskning
jamfort med 2014, det ar dock osdkert om sa blir fallet.
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1 Overgripande analys av
kostnadsutvecklingen

Under 2014 uppgick den totala forsiljningen av lakemedel i Stockholms lan till
8,1 miljarder kronor (Tabell 1). Den totala kostnadsokningen blev 6,3 procent,
ett trendbrott mot de tva senaste med avsaknad av kostnadsokningar. Okningen
forklaras till stor del av introduktionen av nya lakemedel mot hepatit C.
Exkluderar man dessa sa okade ovriga lakemedel enbart med cirka tva procent.
Lakemedel mot tumorer och autoimmuna sjukdomar svarade liksom tidigare
for de storsta kostnaderna med faktisk 6kning pa runt tva procentenheter. Det
var sarskilt immunmodulerare mot reumatoid artrit och andra autoimmuna
sjukdomar som 6kade i anvandning och kostnad. Medel vid
makuladegeneration, antikoagulantia vid formaksflimmer och medel vid ADHD
fortsatte att stiga mer d4n genomsnittet, medan medel mot astma och KOL var
oforandrade i kostnad, bland annat pa grund av 6kad priskonkurrens. Manga
andra lakemedelsgrupper forandrades endast marginellt i belopp, tack vare
fortsatt generisk konkurrens och striktare prioriteringar vid introduktion av nya
lakemedel akutsjukhusen.

Tabell 1. Forséljning av ldkemedel och ladkemedelsnéra produkter i Stockholms ldn 2014 jamfort med 2013. Uppgifter
om egenvérdslikemedel saknas. Fran och med 2014 ingar inte hjalpmedel vid diabetes inklusive insulinpumpar i
landstingets likemedelskostnader. Samlade uppgifter om utfallet av leverantorsrabatter 2014 saknas. Killor:
VAL/GUPS och Lakemedelsbokslut 2014.

Varutyp, forsaljningssatt Totalt, Mkr SLL kostnader, Mkr

2014 2013 Diff. % 2014 2013 Diff. %
Likemedel:
Recept & dosdispenserat VAL 6419 6063 356 6 4287 4220 67 2
Dosdispensering, tjidnsten*) 35 41 -7 -16 35 41 -7 -16
Fria lakemedel SLL**) 572 320 251 78 572 320 251 78
Summa lakemedel recept 7 025 6425 601 9,4 4 893 4582 311 6,8
Rekvisitioner VAL 1122 1077 45 4,2 1122 1077 45 4,2
Summa likemedel 8148 7501 646 8,6 6 015 5659 357 6,3
Likemedelsnéra:
Recept/Hjalpmedelskort 79 79 0 0 35 41 -7 -16
Rekvisitioner 0 1 0 -76 0 1 0 -76
Summa lakemedelsndra 79 79 -1 -1 35 42 -7 -17
Summa totalt netto***) 8261 7 622 639 8,4 6 085 5742 350 6,1

*) Kalla: Lakemedelsbokslutet SLL 2014 K. Sollermark
**)  Fria lakemedel inom SLL enl. Lakemedelsbokslutet 2014 varav enl. SML 566 MKr (2013 316 MKr).
***)  Inraknat officiella leverantorsrabatter for rekvisitioner.

Under aret fortsatte trenden med omfordelningar fran bas- till
speciallakemedel. Under 2014 medforde patentutgangar och fa
nyintroduktioner av 1akemedel for stora befolkningsgrupper att kostnaderna for
baslakemedel minskade med tva procent medan kostnaderna for
speciallakemedel sdsom onkologiska och biologiska likemedel vid reumatoid
artrit och andra autoimmuna sjukdomar, 6kade med mer an tio procent.
Andelen speciallikemedel 6kade dairmed med tva procentenheter till 59 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.

Den hoga kostnadsokningen 6vertraffar rejalt forra arets prognos som var 1,9
procent. Detta beror till stor del pa att kostnaderna for introduktionen av nya
medlen vid hepatit C medlen blev kraftigare dn prognostiserat. En jamforelse
mellan prognos och utfall for varje ar redovisas i figuren nedan. Om korrigering
gors for forsorjningsforandringen 2012/2013 blir utfallen for de &dren i samma
storleksordning som prognosen angav.
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Figur 2. Jimforelse %-forandring mellan prognos och utfall respektive ar. Vardena for
2012 & 2013 ar inte korrigerade for overgéng till nettopriser for rekvisitionslikemedel.
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Om man undantar hepatit C-medlen blev det under 2014 for de flesta
terapiomraden ingen storre skillnad mellan utfall och de forvantade
forandringar som angavs i prognosen. Nagra omraden skiljde sig dock vasentligt
at. De storsta felbedomningarna redovisas nedan.

Tabell 2. Storsta felbedomningar i prognosen for 2014 jamfort med faktiskt utfall
2014. Totala lakemedelskostnader for lakemedel i SLL pa recept och rekvisition.

Lakemedelsgrupper | Faktisk Prognostiserad | Orsak till avvikelse

som kostade mer an | kostnadsférandr | forandring

forvantat 2013-2014 (Mkr) | (Mkr)

Medel vid hepatit +220 +31 Lakemedlen dyrare
och introducerades
senare

Monoklonala +44 +13 Storre 6kningar &n

antikroppar inom forvantat for flera nya

onkologin (LO1XE) cancermedel +
rituximabanvandning
vid MS

TNF-alfahammare +38 +6 Mattlig foljsamhet till

(LO2AB) rabattavtal, fortsatta
okningar pa flera
indikationer

Immunsuppressiva +20 +4 Nya LM, besparing for

(LO4 6vr) generika inte uppnatt

Antihistaminer (R06) | +4 -11 Kraftig volymsokning
efter patentutgang for
Aerius

Lakemedelsgrupper | Faktisk Prognostiserad | Orsak till avvikelse

som kostade mindre | kostnadsforandr | forandring

an forvantat 2013-2014 (Mkr) | (Mkr)

MS-lakemedel -18 +8 Senare intro av nya
Lm &n forvantat,
overgang till rituximab
som redovisas under
annan ATCgrupp

Medel vid -10 +1

néssjukdomar (R01)

Potensmedel -8 +1 Patenteffekt sildenafil

(GO4BE) storre &n forvantat

Ulcusmedel (A02BC) | -8 +1 Storre prisfall pa
esomeprazol &n
forvantat

Antimykotika (J02) -4 +4
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Faktorer som foérvantas paverka utvecklingen 2015-2016

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

Demografi

SLL har under flera ar haft en hogre okningstakt dn andra landsting. En
bidragande forklaring ar den stora befolkningstillvaxten. Under 2014 6kade
lanets befolkning med 35 000 personer (1,6%). Langtidsprognoser antyder att
lanets befolkning kommer att fortsitta vixa med minst lika ménga personer
varje ar. Manga som flyttar in ar yngre individer som férbrukar mindre
lakemedel, men enbart befolkningstillvaxten gor att lakemedelskostnaderna kan
forvantas oka. Landstinget har aven en aldrande befolkning, som driver pa
kostnadsutvecklingen. I sin befolkningsprognos beraknar regionplanekontoret
att befolkningen i Stockholms lan under aren 2009 — 2019 kommer 6ka frén 2
till 2,3 miljoner, motsvarande en 6kning pa 14 procent for hela perioden. Under
samma period beraknas antalet dldre (65+) 6ka med 25 procent fran dagens 297
000 till 373 000. Da dessa demografiska forandringar pagatt i flera ar kan de
forvantas tackas av trendupprakning av tidigare ars utveckling och vi har inte
gjort nagra sarskilda omrakningar for det.

Ny slutenvardsforsorjning

Under hosten 2012 paborjade SLL byte av leverantor for
lakemedelsforsorjningen till sjukhus. Ansvaret for att leverera
rekvisitionslakemedel har 6vertagits av ApoEx och ansvaret for
lakemedelsberedningar (bland annat parenteral nutrition, cancerlakemedel och
vissa antibiotika) har overtagits av Apotekens Produktion och Laboratorier
(APL). I och med detta andrades ersattningsmodellen och sjukhusen har
overgatt till att betala inkopspris for lakemedel och leveranstjansten betalas
separat. I den statistik som redovisas i denna rapport ser kostnaderna for 2013
(och delvis dven 2012) darfor lagre ut an vad de i realiteten blivit. Detta har
betydelse for de 1akemedelsgrupper som huvudsakligen anviands pa sjukhus
(t.ex. infusionsvatskor och cancerlikemedel). For 2014 och 2015 ar det dock
samma kostnader som jamfors, det vill sdga for rekvisitionslakemedlen enbart
lakemedelskostnad medan tjanstekostnader hanteras separat. For
formanslakemedel som forskrivs pa recept ar det inga skillnader i hur
kostnaderna redovisas. Daremot har TLV:s regleringar av prissattning en stor
betydelse for kostnadsutvecklingen, de forandringar som skett redovisas i
anslutning till respektive terapiomrade.
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Andra fordandringar som kan paverka
Utover det kan nedanstaende faktorer forvantas paverka. Effekterna ar dock
svarbedomda och Inga justeringar i prognosen har gjorts for dem.

Nya patientlagen tradde i kraft vid arsskiftet 2015. Mojligheten att soka vard
fritt 6ver landstingsgranserna kommer att paverka lakemedelsomrédet allt
mer framover. Detta paverkar knappast utvecklingen pa kort sikt, men pa
sikt 6kar behovet av ett nara samarbete med andra landsting. Om patienter
inte far de lakemedel de vill i ett 1an kan de soka sig till grannlanet.
Riksdagsbeslut om fria lakemedel till barn fran januari 2016. Detta medfor
att landstingskostnaden okar och patientavgifterna minskar. De totala
kostnaderna kommer att 0ka, delvis en positiv effekt om patienter som inte
fatt behandling far det, men det finns ocksa risk for 6verbehandling om t.ex.
det leder till en 6kad antibiotikaanvandning.

Okning av det skarpa kostnadsansvaret for 6ppenvérdslikemedel (KOL) vid
akutsjukhusen, psykiatrin och geriatriken samt inférande av skarpt
kostnadsansvar inom vardval och andra vardavtal. Nagra forandringar ar
inte att vinta for 2015, men kan komma att ske 2016

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

Andring av 6ppenvérdsapotekens marginaler inklusive eventuella dndringar
i generikabytessystemet och inférande av generisk forskrivning

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

Beddmning av kostnadsutvecklingen for [akemedel i SLL
2014 - 2015

Prognosen tyder pa en kostnadsokning totalt for rekvisitions- och
receptlakemedel exklusive vacciner pa totalt 3,0 procent 2014 och 3,1 procent
2015 (Figur 3). Okningstakten kan dirmed &ter forvintas bli hogre 4n
befolkningstillviaxten. Kostnadsokningarna kan bli vasentligt hdgre om alla de
nya, relativt kostsamma, speciallikemedel som finns i pipeline kommer att
introduceras. Det sker dock viss fortsatt prispress for nagra generiska lakemedel
samtidigt som TLV aktivt sankt priset for flera dldre lakemedel, till exempel
astmapreparat och insuliner. Under perioden kommer ocksa biosimilarer att
introduceras for flera lakemedel som star for stora kostnader inom den
specialiserade varden. Hur dessa tas emot och hur pass stor priskonkurrens som
uppstar kommer att ha en stor betydelse for kostnadsutvecklingen inom
lakemedelsomrédet.
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Kostnadsutveckling & prognos 2011-2016
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Figur 3. Forviantad kostnadsutveckling for likemedel pa recept och rekvisition i SLL
2014-2015.

Kostnadsutvecklingen de senaste fyra dren samt en samlad prognos for 2014
och 2015 per terapiomrade aterfinns i Figur 4. Fortfarande ar immunsystemets
lakemedel den storsta kostnadsposten och kostnaderna for gruppen kan
forvantas fortsatta 6ka pa grund av nya medel vid MS och olika
interleukinhdmmare och andra medel vid reumatoid artit, inflammatoriska
tarmsjukdomar och psoriasis.

Snabbast 6kade kostnader forutspas dock for cancermedel pa grund av ménga
nya lakemedel, for blodbildande organ med introduktionen av nya
koagulationshimmande medel for att forbygga stroke och hjartinfarkt samt
inom mage-tarm med fortsatt introduktion och utvidgade indikationer for nya
diabetesmedel samt nya sirlikemedel vid flera enzymbristsjukdomar. Aven
inom infektionsomradet kan kostnaderna komma att fortsiatta oka da fler
behandlas for kronisk hepatit C och HIV.

Inom hjart-kiarlomrédet har kostnadsminskningarna upphort, da de sista
volymmassigt stora ldkemedlen nu har férlorat sina patent och
forstahandsldkemedlen pa alla stora hjartkarlindikationer nu har en lag
kostnad. Snarare kan 6kade volymer och insatser mot underbehandling
forvantas leda till 6kade kostnader. For astmaliakemedlen och nervsystemets
lakemedel finns fortfarande effekter att hamta av patentutgangar, men aven
kostnader for dessa lakemedel kan komma att vinda uppat under 2016 mycket
beroende pa introduktion av nya likemedel.
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Figur 4. Forviantad kostnadsutveckling inom olika terapiomraden. Recept och
rekvisition i SLL 2014-2015.

De storsta kostnadsokningarna forutspas for antikoagulantia, monoklonala
antikroppar, proteinkinashimmare, immunsuppressiva medel, TNF-hammare
och psykostimulantia vid ADHD (Tabell 3). Utvecklingen forklaras av nya
lakemedel och nya indikationer for befintliga likemedel, men aven att fler
patienter ges behandling i enlighet med nationella och regionala vardprogram.
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Tabell 3. De lakemedelsgrupper vars kostnader forvintas 6ka mest mellan 2014 och

2016. Miljoner kronor.

ATC ATC-grupp Totalkostnad (Mkr) Foérandring
Utfall 2014 Prognos 2015 Prognos 2016 Mkr (%)
BO1 Antikoagulantia & trombocyth. 216 248 282 67 31%
LO1XC Monoklonala antikroppar 255 283 319 65 25%
LOIXE Proteinkinashdammare 160 180 204 44 28%
LO4 6vr  Immunsuppressiva 186 200 223 37 20%
LO4AB TNF-antagonister 615 631 646 31 5%
NO6B Psykostimulantia 201 215 232 31 15%
A 6vr Ovriga medel 92 107 121 28 30%
R Ovr Oxygen & ovriga medel 30 31 59 28 92%
BO2 Koagulationsfaktorer mm 280 296 308 28 10%
LO4AX02& Talidomidanaloger 54 66 78 24 45%

De storsta kostnadsminskningarna forutspas for fasta kombinationer vid

astma/KOL, antidepressiva, antiepileptika, medel vid anemier och 6vriga dldre
onkologiska medel (Tabell 4). Det forklaras av patentutgingar med introduktion

av generika och biosimilar. Aven fér medel vid hepatit C har vi forutspatt att

prispress av nya medel och det faktum att de mest akuta fallen har behandlats
kan ge en viss kostnadsminskning jamfort med 2014, det ar dock osiakert om sa

blir fallet.

Tabell 4. De likemedelsgrupper vars kostnader forvantas minska mest mellan 2014

och 2016. Miljoner kronor.

ATC ATC-grupp Totalkostnad (Mkr) F6rindring
Utfall 2014 Prognos 2015 Prognos 2016 Mkr (%)
RO3AK Antiastmatika kombinationer 210 163 164 -47 -22%
NO6A Antidepressiva 157 144 138 -19 -12%
NO3 Antiepileptika 163 157 152 -11 -7%
BO3 Medel vid anemier 98 91 90 -8 -8%
Lovr Ovriga medel onkologi 15 11 7 -8 -54%
NO2C Migranmedel 40 35 35 -5 -13%
Jo1C Penicilliner 82 79 78 -4 -5%
RO3BB LAMA vid KOL 70 69 66 -4 -6%
RO1 Medel vid nassjukdomar 45 43 41 -4 -9%
Cco3 Diuretika 39 38 36 -3 -7%
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2 Potentiella kvalitetsbrister och/eller
besparingspotentialer

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

e Anvindningen av protonpumpshammare 6kar i alla aldersgrupper. Troligt
kommer vi att se fortsatt volymsokning aven om Kloka listan foresprakar en
minskad anvandning.

e Det forsta "ultralangverkande” insulinet, insulin degludec (Tresiba) har tre
ganger sa hogt pris som NPH-insulin och expertradet anser att insulin
degludek inte ar kostnadseffektivt

¢ Anvandningen av D-vitamin fortsatter att oka kraftigt. Detta ar sannolikt en
effekt av mycket diskussioner i media om en skyddande effekt mot flera
sjukdomar, nyttan med detta ar tveksam. Kliniska studier pagar och
resultatet kommer om néagra ar. Rekommendationer for forskrivning av
vitamin D finns framtagna av expertradet for endokrinologiska och metabola
sjukdomar.

e Hypertoni ar en av vara vanligaste sjukdomar och en av de viktigaste
riskfaktorerna for kardiovaskulir sjuklighet. Aven om de flesta patienter
som diagnosticerats for hypertoni idag far lakemedel sa finns det ett stort
forbattringsutrymme i val av lakemedel, och lakemedelskombinationer och
hur patienterna foljs upp. Flera studier har visat att manga patienter inte nar
malblodtryck trots behandling. SLL:s hypertonisatsning fortsiatter under
2015. Da det fortfarande finns en underbehandling av hypertoni bor
volymerna oka for flera lakemedelsgrupper.

e Farre nyinsatts pa betablockerare vid hypertoni i enlighet med aktuella
riktlinjer. Lakemedlen bor dock oka vid ischemisk hjartsjukdom och svikt.

e Behandling med lipidsankare ar vanligt i befolkningen. Fortfarande visar
dock studier pa en underbehandling av viktiga riskgrupper som diabetiker
och personer som haft stroke/TIA. Aven efter hjirtinfarkt finns det ett
forbattringsutrymme och SLL hor enligt Oppna Jimforelser till de landsting
med den lagsta andelen patienter som fortsatter att ta ut statiner ett ar efter
hjartinfarkt.

e Den totala forskrivningen av antibiotika har minskat med tva procent. Trots
detta intar Stockholm aterigen forstaplatsen bland landets landsting i antal
recept pa antibiotika per invanare, da 6vriga landsting har minskat mer.

e Anviandningen av Hiprex ar oforandrat hog. Lakemedlet kan ha en plats efter
urologisk kirurgi och kateter. Under 2014 lanserades ett nytt klokt rad;
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”Behandla inte asymtomatisk bakteriuri (ABU) hos ildre och urinodla
endast vid symtom fran urinvagarna.” Effekten av detta ses inte dnnu, ingen
minskning av antal forskrivna recept pa Hiprex eller UVI-antibiotika —
forutom for trimetoprim som fortsatter att minska.

Cox-hdmmaren Arcoxia har fortfarande en anviandning som pa grund av
dess hoga pris och potentiellt hogre riskprofil hos hjart-karlpatienter kan
anses vara svarmotiverad. Preparatet har inget effektmassigt mervarde
jamfort med ibuprofen eller naproxen.

Anviandningen av liakemedel for behandling av alkoholberoende bor 6ka pa
grund av underanviandning.

Kloka Listan rekommenderar i forsta hand Easyhaler som pulverinhalator
vid astma och KOL. Den ar en ny, battre inhalator och har dessutom lagre

pris. Genomslag beror pa viljan till preparatforandring hos forskrivare och
patient.
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3 Kostnadsutvecklingen 2015 - 2016
inom olika terapiomraden

ATC A - mage-tarm

Kostnaderna domineras av insuliner vars kostnader pa grund av prissankningar
har minskat de senaste tvi &ren. Aven kostnaderna for ulcusmedel har minskat
efter patentutgangar och introduktion av generika. Kostnaderna for 6vriga
grupper okar, snabbast for gruppen ”ovriga medel” som utgors av enskilda nya
dyra sirlikemedel for olika enzymbristsjukdomar. Aven vitaminer och 6vriga
diabetesmedel har 6kat stort 2014, men 6kningen forviantas mattas nagot 2015—
2016.

Kostnadsutveckling mage-tarm, 2011-2016

SLL - recept, dos & rekvisition
Miljoner kronor
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Medel vid magsar/reflux

Gruppen domineras helt av protonpumpshidmmarna, 6vriga preparatgrupper
som H2-blockerare, sukralfat och antacida har mycket liten inverkan pa
kostnaderna, de ligger pa en jamn men 1ag niva. Alla protonpumpshidmmare har
nu mist sina patent och fatt generisk konkurrens. I och med det har vi sett en
markant kostnadsminskning de senaste aren. Nexium (esomeprazol) var den
PPI som senast tappade sitt patent. Kostnaderna har fortsatt att sjunka for alla
PPI trots att anvandningen av protonpumpshadmmare okar i alla dldersgrupper.
Troligt kommer vi att se fortsatt volymsokning dven om Kloka listan foresprakar
en minskad anvandning. Volymerna domineras av omeprazol som svarar for
nastan 80 procent av volymen raknat i DDD. Esomeprazol okar dock i
anvandning medan omeprazol minskar nagot. Da prisnivan bedoms ha natt sin
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lagsta niva antar vi att de 0kade volymerna gor att kostnaderna kommer oka
nagot de narmaste aren.

Laxantia

Gruppen bestar bade av laxantia och medel vid funktionella tarmrubbningar
med medel som dimetikon och hyoscyamin (Egazil). Den enskilt storsta posten i
denna grupp ar makrogolkombinationer, som fortsatter att oka vad galler volym
och antal patienter, medan kostnaderna ar relativt oforandrade. En okad
konkurrens med flera tillgangliga preparat har pressat priserna, och begransar
kostnadsokningen.

Kostnaderna for laxantia kan forvintas stiga nagot under de kommande aren da
de relativt nyintroducerade preparaten Resolor (prukaloprid) och Constella
(linaklotid) borjat anviandas. Resolor har indikationen svar forstoppning hos
kvinnor och Constella forstoppning vid mattlig till svar colon irritabile.
Kostnaderna for de tva preparaten uppgar till knappt 4 000 tkr for 2014, drygt
1000 patienter har behandlats.

Antiemetika

Serotoninantagonisterna ondansetron, tropisetron och granisetron har alla gatt
av patent och priset stabiliserats pa 1dg niva. Ondansetron ar det preparat som
dominerar gruppen, trots volymokning ligger kostnaderna for odansetron
oforiandrat. Aven aprepitant (Emend) okar. Likemedlet stir for en liten andel
volymmassigt, men da den ar ett dyrare alternativ svarar den for en storre andel
av kostnaden.

Under 2013 forandrades rekommendationerna for anvandning av
metoklopramid vid illaméende, med siankt dos, kortare behandlingstid och farre
godkanda indikationer. Syftet var att minska risken for potentiellt allvarliga
neurologiska biverkningar. Likemedlet hade redan innan de nya
rekommendationerna kom fatt en begriansad anvandning och vi ser nu en
fortsatt minskning, trots det ar metoklopramid det preparat inom gruppen som
anvands av flest individer.

Ovriga likemedel har en relativt konstant anvindning, och kostnaderna for
gruppen forvantas vara oforandrade de narmaste aren.

Antidiarroika och tarminflammationer

Det mest anvianda likemedlet i gruppen ar loperamid (Imodium) men
kostnaderna domineras av olika likemedel mot inflammatoriska
tarmsjukdomar (Inflammatory Bowel Disease, IBD), i forsta hand mesalazin.

En nyligen genomford studie har visat att det i SLL finns knappt 15 000
personer med ulceros kolit eller Crohns sjukdom. De flesta insjuknar mellan 15
och 35 ars alder och sjukdomarna, som ar kroniska, innebar i manga fall en stor
inverkan pa individens livskvalitet. Vid behandling anviands en mangd
lakemedel som aterfinns i olika ATC-grupper. Kostnaderna domineras av TNF-
hdmmare som aterfinns under kapitlet immunsystemet. Det finns dven ett nytt
biologiskt lakemedel Entyvio (vedolizumab), for behandling av vuxna patienter
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med ulceros kolit och Crohns sjukdom vid mattlig till svar sjukdomsaktivitet. Se
vidare under L — immunsystemet.

Obesitasmedel

De senaste aren har orlistat varit det enda godkanda obesitasmedlet pa svenska
marknaden och kostnaden har sjunkit ar for ar. Likemedlet finns dven
receptfritt.

I mars 2015 fick kombinationspreparatet naltrexon+bupropion (Mysimba)
forsaljningsgodkannande av Europeiska kommissionen, med indikationen
viktreduktion, att anvindas i kombination med lagkaloridiet och okad fysisk
aktivitet. Aven diabetesmedlet liraglutid blev godkant i mars 2015 under
namnet Saxenda for viktreduktion. Vid tidigare introduktioner av nya
obesitasmedel har det skett en mycket kraftig kostnadsokning. Eventuellt kan
strukturerat inférande och uppfoljning medfora att forskrivningen av dessa nya
preparat sker pa ett mer kontrollerat satt. En viss kostnadsokning for gruppen
kan dock forvantas.

Insuliner

Kostnaderna for insuliner minskade bade 2013 och 2014 tack vare
prissankningar for flera kort- och medellangverkande insulin. Prissankningar
har ocksa skett for bland annat Lantus med 10 procent och Levemir med 10
procent (2013). Ytterligare prissankningar pa cirka 10 procent skedde 1 januari
2015 for snabbverkande insuliner.

I oktober 2012 godkindes det forsta "ultralangverkande” insulinet, insulin
degludec (Tresiba). Priset ar tre ganger sa hogt som for NPH-insulin och
expertradet anser att insulin degludek inte ar kostnadseffektivt. Cirka 1000
patienter har fatt det nya insulinet under 2014 till en kostnad av 5,5 miljoner
kronor.

TLV, Tandvards- och liakemedelsformansverket beslutade att insulinpumpar
inte ska inga i ldkemedelsforménerna fran 1 december 2013. Landstinget
fortsatter att tillhandahalla insulinpumpar till patienter med diabetes.
Kostnaden for insulinpumpar har legat i formanskostnaden for
diabeteshjalpmedel, och paverkar inte lakemedelskostnaden. En 6kad
anvandning av insulinpumpar kan mojligen ge en 6kad anviandning av
snabbverkande insulin, ndgon storre paverkan pa kostnadsutvecklingen blir det
troligen inte.

Biosimilar till Lantus kommer att introduceras, oklart nar det sker. Vid tidigare
patentutgangar av insuliner har priset inte paverkats namnvart da preparaten
inte blir utbytbara och att det ar olika typer av injektionspennor och hjalpmedel
for de olika preparaten. Aktiviteter kring Socialstyrelsens nationella riktlinjer
for diabetes som foresprakar 6kade insatser for glukoskontroll och behandling
av ovriga riskfaktorer hos diabetespatienterna gor dock att volymerna och
darmed kostnaderna kan forviantas oka igen pa sikt.
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Ovriga diabetesmedel

Liraglutide och sitagliptin 6kar och dominerar kostnadsmassigt. Liraglutide ar
det preparat i gruppen som kostar mest, att jamfora med metformin, som ar
storst volymmassigt. Priset for metformin har minskat under aret.
Obesitasindikation for liraglutide fick forsaljningsgodkédnnande i mars 2015 (se
under obesitas ovan). Aven andra indikationsvidgande studier pagar for GLP 1-
analogerna. I november 2014 godkandes dulaglutid (Trulicity) i EU, lakemedlet
finns dock inte tillgangligt.

TLV:s genomgéang av DPP 4-hdmmare resulterade i sankta priser for saval
sitagliptin (Januvia) som saxagliptin (Onglyza) pa cirka 20—25 procent fran
oktober 2014. For Galvus (vildagliptin) beslutades om ytterligare begransning i
formanen da fabrikanten inte séinkt priset. Aven fér kombinationsprodukter
med DPP 4-hammare har priset sankts.

SGLT 2-hammaren dapagliflozin (Forxiga) har hittills fatt en begransad
anvandning. Ytterligare ett preparat i gruppen ar godkant — kanagliflozin
(Invokana), men gruppen beraknas inte ha ndgon storre paverkan pa
kostnadsutvecklingen. Laikemedlen bedoms ha en begransad effekt, totalt har
farre an 500 patienter behandlats under 2014.

Totalt gor alla forandringar att kostnaderna for 6vriga diabetesmedel kan
forvantas oka under perioden.

Vitaminer och mineraler

Kostnaderna for vitaminer och mineraler fortsitter att 6ka. Storsta
kostnadsposten utgors av kalciumpreparaten. Under 2014 behandlades drygt 68
000 stockholmare med kombinationspreparat av kalcium och vitamin D. Det
innebar en relativt oforandrad forsaljning jamfort med 2013, 0kningen sker i
stilllet for de rena D-vitaminpreparaten. Aven kaliumpreparat och vitamin-B-
komplex anvénds i stor utstrackning men anviandningen har minskat pa senare
ar.

Anvandningen av D-vitamin fortsatter att 6ka kraftigt. Kolekalciferol framst i
form av orala droppar Detremin och tabletter Divisum anviandes 2012 av 1 500,
for 2014 ar vi nu uppe i 27 000 personer. Detta ar sannolikt en effekt av mycket
diskussioner i media om en skyddande effekt mot flera sjukdomar, nyttan med
detta ar tveksam. Kliniska studier pagar och resultatet kommer om nagra ar.
Rekommendationer for forskrivning av vitamin D finns framtagna av
expertradet for endokrinologiska och metabola sjukdomar. Vi har antagit en
fortsatt 6kning.

Ovriga medel

Gruppen “6vriga medel” domineras kostnadsmassigt av nagra enstaka
lakemedel for sillsynta 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 4 ar och uppat med fenylketonuri (PKU). Lakemedlen ar dyra och
kostnaderna kan darfor variera kraftigt mellan aren pa grund av enstaka

Sida 17



patienter. Senaste aren har kostnaderna for Cerezym, Fabrazym och Kuvan okat
arligen. TLV:s beslut om att inte forménsberittiga Cerezym har 6verklagats,
kammarratten har i oktober 2014 beslutat att Cerezym ar subventionerat och
ingar i hogkostnadsskyddet.

Storsta volymen utgors av pankreasenzym foljt av "Ursofalk”. Det kommer dven
nya sarlakemedel. Ett exempel ar sakrosidas med indikation “congenital sucras-
isomaltasbrist”. Se vidare under appendix om sarlakemedel.

Trenden lamnas ojusterad.

ATC B - blod

Storsta kostnadsposten utgors fortfarande av koagulationsfaktorer. Dock ar
gruppen Antikoagulantia och trombocythdmmare en grupp som okat en del de
senaste dren som effekt av introduktion av nya ladkemedel och viantas 6ka dn mer
och narmar sig dirmed koagulationsfaktorerna i kostnad i SLL.

Kostnadsutveckling blod, 2011-2016

Miljoner kronor SLL - recept, dos & rekvisition
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Antikoagulantia och trombocythdmmare

Storsta kostnadsposterna inom gruppen ar fortfaranade 1agmolekylart heparin
och trombocytaggregationshimmande lakemedel (till exempel klopidogrel).
Under 2014 har anvandningen av NOAK (direktverkande orala antikoagulantia;
dabigatran [Pradaxa], rivaroxaban [Xarelto] och apixaban [Eliquis]) okat i
sddan omfattning att de nu kostar mer dn warfarin.

Den sammanlagda kostnaden for de lagmolekyldra heparinerna pa recept

minskade en aning 2014 samtidigt som volymen receptforskrivna lagmolekylara
hepariner okade. Dalteparin (Fragmin) dominerar kostnadsmassigt foljt av
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Innohep. Aven warfarinkostnaden sjonk under 2014 motsvarande
prissankningen pa Waran.

Kostnadsminskningen for ASA senaste aret kan forklaras av minskat pris for
100-forpackning av men ocksa av minskad volym. Antalet nyinsattningar vid
formaksflimmer har minskat kraftigt och 1ag i borjan av 2014 pa under 100
personer i manaden, att jamfora med drygt 200 personer ett ar innan och
ytterligare 100 personer méanatligen aret innan det.

Fran och med ar 2015 finns tre nya direktverkande orala antikoagulantia
(NOAK) i Kloka Listan: som alternativ till warfarin vid formaksflimmer samt
inom specialiserad vard vid venos tromboembolisk sjukdom. De har alla bland
annat indikationen prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna
patienter med icke-valvulart formaksflimmer. Under &r 2014 uppgick antalet
individer som, oavsett indikation, himtat ut NOAK pa recept till cirka 3 600
(dabigatran), 4 500 (rivaroxaban) och 2 000 (apixaban), vilket i stort ar en
dubblering i antalet individer fran ar 2013. Deras samlade kostnad under 2014
var 51 miljoner vilket ar en dubblering i kostnad fran ar dret innan. Fortsatta
kostnadsokningar kan forvantas da det fortfarande finns en underbehandling.
En analys visar att knappt 60 procent av alla personer med formaksflimmer i
SLL idag far nagot antikoagulantium, dir 85 procent av alla patienter med icke-
valvulart formaksflimmer i SLL har tydlig indikation for antikoagulantia enligt
riskskattning med CHA2DS2-VASc.

Edoxaban, ytterligare en F Xa-preparat ligger i pipeline. Ansokan lamnades in
till EMA i borjan av 2014 for i princip alla de olika indikationerna som bade
rivaroxaban och apixaban har godkidnda idag. Efter edoxaban verkar intresset
for att introducera nya NOAK och nya indikationer for redan godkidnda NOAK,
lugna sig.

Trombocythdmmaren ticagrelor (Brilique), som givet tillsammans med ASA, ar
indicerat for prevention av aterotrombotiska handelser hos vuxna patienter med
NSTEMI eller STEMI. Kostnaderna for lakemedlet 6kar alltjamt liksom antalet
patienter som nu ar uppe i knappt 3 000 individer, vilket ar en 6kning med 60
procent fran dret innan. For korttidsbehandling vid de flesta indikationer som
ticagrelor har idag ar klopidogrel att beakta som forstahandsmedel pa grund av
medicinsk nytta till ett betydligt 1agre pris — cirka 2 kr/DDD jamfort med 20
kr/DDD. Volymmassigt ar klopidogrel fortfarande det storre preparatet av de
tva. I lanet behandlades knappt 12 500 individer med klopidogrel ar 2014. Detta
ar en marginell volymokning jamfort med aret innan samtidigt som
totalkostnaden sjonk en aning.

Antidoter till NOAK forvantas under slutet av 2015 och under 2016 men det
finns flera oklarheter. Antidoterna diskuteras vidare under ATC V.

Sammantaget viantas relativt stora kostnadsokningar for antikoagulantia och
trombocythdmmare pa dryga 30 miljoner arligen de ndrmaste tva aren.
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Koagulationsfaktorer

Kostnaderna i denna grupp drivs av faktor VIII-koncentrat. Under 2012 sanktes
priserna for vissa koagulationsfaktorer som resultat av TLV:s genomgang av
faktor VIII-preparaten vilket medforde att den forvantade kostnadsokningen
mattades av nagot. For ar 2015 fick SLL upphandlingsrabatt pa vissa
koagulationsfaktorer pa rekvisition men eftersom overvagande kostnaden for
dessa likemedel ligger pa receptsidan blir kostnadspaverkan begransad.

Kostnaderna for faktor VIII har 6kade kraftigt ar 2014 som foljd av nagot okat
antal patienter men ocksa pa grund av 6vergang fran plasmaderiverade
produkter till nya dyrare rekombinanta preparat och periodvis
hogdosbehandling av resistensutveckling (plasmaderivat saisom Immunate).
Dessutom lever patienterna langre och vuxna personer far hogre doser édn barn.

I pipeline ligger ménga olika faktorpreparat. For dem med F VIII-aktivitet vill
man minska risken for resistensutveckling och férlanga doseringsintervallerna.
Vi bedomer dock att introduktionen av dessa nya produkter gar successivt och
relativt langsamt. Darfor korrigerar vi inte kostnadsutvecklingen sarskilt for
dessa produkter kommande éar.

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

Medel vid anemier

I denna grupp domineras av erytropoesstimulerande liakemedlen (ESL) men
innehaéller ocksa jarn, vitamin B12 och folsyra. ESL ges till patienter med anemi
pé grund av njursvikt och till cancerpatienter med icke-myeloida maligniteter
som behandlas med kemoterapi och har symtomgivande anemi.

I samband med TLV:s omprovning av subventionen for ESL skedde en
prissankning pa Aranesp, Eprex och Neorecormon som gallt sedan 1 juli 2014. I
praktiken sanktes i genomsnitt priset for Aranesp med runt atta procent Eprex
med knappt femton procent och NeoRecormon med tjugotre procent.
Uppskattningsvis resulterade detta inom SLL i en besparing pa 1,6 miljoner.
Volymmassigt (DDD) minskade anvindningen for alla vilket resulterade i
ytterligare en kostnadsminskning med tva miljoner. Trots prissdnkningen har
dessa lakemedel minskat i volym till f{orméan for biosimilaren Retacrit som
fortfarande kostar mindre dn ovan namnda ESL.

Anviandning av parenteralt jarn kan leda till lagre dosbehov av ESL. Under ar
2014 minskade kostnad och volym for parenteralt jarn med drygt tio procent,
kanske som en konsekvens av att EMA hosten 2013 publicerade skarpta
rekommendationer for parenteralt jarn pa grund av risk for allergiska
reaktioner. Lyckad upphandling av parenteralt jarn och foljsamhet till
upphandlade likemedel har lett till sjunkande kostnader pa rekvisitionssidan de
tva senaste aren, trots 6kade volymer. Man skulle kunna tolka detta som en

Sida 20



switch fran recept till rekvisition d4 minskningen i DDD péa recept motsvarar
okningen pa rekvisition.

Cirka 23 000 personer har hamtat ut recept jarn for peroralt bruk de senaste
aren. Priserna 6kade dock ar 2013 med 17 procent och med ytterligare fem
procent under 2014. Det finns inga uppgifter om huruvida prisckningarna
fortsatter kommande ar.

Anvandningen av peroralt vitamin B12 har okar stadigt och dryga 85 000
individer fick det forra aret. Kostnadsmassigt har de dock sjunkit de senaste
aren framfor allt for att priset sjonk med tio procent ar 2013. Nu ligger
kostnaderna pa dryga 16 miljoner for vitamin B12. Antalet individer som far
folacin ligger stabilt pa 33 000 individer. Priset pa folacin har dock minskat
dramatiskt de senaste aren och ligger idag 25 procent lagre adn ar 2011.

Sammantaget antar vi att kostnaderna pa grund av prissankningarna kommer
att minska nagot 2015 for att sedan ligga pa samma niva 2016.

Blodsubstitut och infusionsvdtskor

I denna grupp ingdr vitskor for parenteral nutrition som den absolut storsta
posten f6ljt av vitskor for peritonealdialys. Aven andra vatskor sdsom
plasmaproteinet albumin, 6vriga infusionsvitskor, spolvitskor och
hemofiltrationsvatskor ingar i denna. Som en foljd av ett byte av organisation
kring hantering av dessa vatskor kunde en kraftig skenbar kostnadsminskning
ses ar 2013. Kostnaderna okade igen 2014 pa grund av okade volymer och samre
upphandlingsresultat for framfor allt albumin. Féljande ar antar vi en konstant
kostnadsniva.

En viss forandring av vatskeval till hypovolumiska patienter har skett sedan det
under 2013 kom rekommendationer gillande begransning av anviandning av
hydroxyetylstarkelse (HES) till kritiskt sjuka patienter av siakerhetsskil. Som en
konsekvens ser vi 6kad anviandning av albumin och det finns rekommendation
om att anvinda kristalloida vitskor i forsta hand vid hypovolumi. (se till
exempel
http://www.janusinfo.se/Behandling/Expertradsutlatanden/Anestetika/Begran
sa-den-kliniska-anvandningen-av-hydroxyetylstarkelse-HES/). En annan trend
inom denna grupp ar 6vergang fran patenteral nutrition till enteral.

Observera att plasmaprodukter inte ingar i denna prognos da dessa distribueras
pa annat vis.

Ovriga hematologiska medel

Merparten av kostnaderna inom denna grupp utgors av C1-esterashammaren
Berinert och ikatibant (Firazyr) vid hereditart angioodem. De forskrivs i
huvudsak pa recept och de ar relativt dyra preparat med en arskostnad per
individ pa runt 300 000 kr for Berinert och 100 000 kr for Firazyr. Antalet
patienter ackumuleras och under 2014 hade 26 fatt Berinert och 14 Firazyr,
vilket var en 6kning sammantaget med runt fem patienter fran aret innan.
Uppskattningsvis kommer antalet patienter 6ka med cirka fem individer arligen
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de kommande aren. Kostnaden under 2014 var runt 14 miljoner och vintas
saledes 6ka med en till tvad miljoner arligen.

ATC C - cirkulationsorganen

De totala kostnaderna for hjart-karllakemedlen har borjat oka igen efter att alla
volymsmassigt stora lakemedel gatt av patent och fatt generisk konkurrens. Ett
nytt ladkemedel vinta under perioden, men i 6vrigt gor de 6kade volymerna att
kostaderna for flera av grupperna kan 6ka nagot under 2015-2016.

Kostnadsutveckling hjarta-karl, 2011-2016
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Medel vid hjdartsjukdomar

I gruppen ingar antiarytmika, hjartstimulerande medel och nitrater.
Kostnaderna for antiarytmika 6kade med introduktionen av dronedaron
(Multaq). Sedan europeiska liakemedelsmyndigheterna hosten 2011
rekommenderade att anvindningen ska begransas och att patienter foljas upp
noga har kostnaderna planat ut, men borjar under de tva senaste aren 6ka igen.

Langverkande nitrater minskar i anviindning da fler revaskulariseras. Aven
kortverkande nitrater har minskat, delvis beroende pa leveransproblem med
nitrotabletter.

Fenylefrin har okat i kostnad senaste aret da likemedlet som tidigare varit en
APL-beredning registerats som lakemedel till ett vasentligt hogre pris.

Ivabradin okat kraftigt till 2014 men relativt sett sma belopp. Sannolikt pa den
nya indikationen hjartsvikt.

Sammantaget forvantas kostnaderna ligga relativt oforandrat.

Sida 22



Antihypertensiva ldkemedel

Likemedel som anvinds for behandling av hypertoni aterfinns under klasserna
diuretika, betablockerare, kalciumantagonister, ACE-hammare och
angiotensinreceptorblockerare (ARB). Tillsammans behandlas mer an var sjatte
stockholmare med négot av lakemedlen. Storsta delen av anviandningen ar vid
hypertoni, men likemedlen anvinds dven pé flera andra indikationer.
Hypertoni ar en av vara vanligaste sjukdomar och en av de viktigaste
riskfaktorerna for kardiovaskulir sjuklighet. Aven om de flesta patienter som
diagnosticerats for hypertoni idag far lakemedel sa finns det ett stort
forbattringsutrymme i val av 1akemedel, och 1iakemedelskombinationer och hur
patienterna foljs upp. Flera studier har visat att manga patienter inte nar
malblodtryck trots behandling. SLL:s hypertonisatsning fortsiatter under 2015.
Da det fortfarande finns en underbehandling av hypertoni bor volymerna 6ka
for flera 1akemedelsgrupper. Dessutom ar det en fortsatt underbehandling med
flera av lakemedlen pa andra indikationer.

Diuretikaanvandningen har minskat nagot de senaste aren, en utveckling som
forvantas fortsatta. Lakemedlet klortalidon har ater introducerats pa
marknaden och kan fa viss forsiljning, men paverkar inte
totalakostnadsutvecklingen. Eplerenon (Inspra) okar som alternativ till
patienter som inte tolererar spironolakton. Generika till eplerenon har borjat
introduceras i januari 2015, sankta priser kan eventuellt ytterligare 0ka
anvandningen. I ovrigt minskar diuretika da farre nyinsatts pa lakemedlen vid
hypertoni och sviktbehandlingen idag har forbattrats.

Priserna pé betablockerare, ACE-hdmmare, kalciumhédmmare och ARB har nétt
botten efter flera ars prispress. Okad anvandning av kalciumhadmmare kan
forvantas vid essentiell hypertoni. Farre nyinsatts pa betablockerare vid
hypertoni i enlighet med aktuella riktlinjer. Likemedlen bor dock oka vid
ischemisk hjartsjukdom och svikt.

Anviandningen av ACE-hammare ligger relativt oforandrat medan ARB okar i
storre utstrackning, da alla ARB numera har tappat sina patent. Kostnaderna
for ARB har minskat kraftigt efter alla patentutgangar. En fortsatt volymokning
ger dock 0kade kostnader for gruppen.

I slutet av 2015 kan en kombination av ARB (valsartan) och neprilysinhammare
(sakubitril) bli godkand for behandling av hjartsvikt. Kombinationen har under
utveckling benamnts LCZ696. Neprilysinhdmmare hindrar nedbrytning av
vasoaktiva peptider vilket i sin tur leder till en minskning av den ogynnsamma
neurohormonella aktiveringen med foljande vasokonstriktion, natriumretention
och remodellering. Platsen i terapin ar annu oklar.

Lipidsdnkare

Behandling med lipidsankare ar vanligt i befolkningen. Efter en blygsam
minskning i anvindningen under 2012, ses en 6kning under 2013 och 2014.
Fortfarande visar dock studier p& en underbehandling av viktiga riskgrupper
som diabetiker och personer som haft stroke/TIA. Aven efter hjartinfarkt finns
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det ett forbittringsutrymme och SLL hér enligt Oppna Jamforelser till de
landsting med den lagsta andelen patienter som fortsitter att ta ut statiner ett ar
efter hjartinfarkt. Statistik fran kvalitetsregistren visar att vasentligt 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. Atorvastatin kom in pa Kloka Listan 2014 och anviandningen har
okat. Bland lipidsankarna ar det nu bara tva volymsmassigt stora likemedel
som fortfarande ar patentskyddade. Crestors patent berdknas ga ut forst 2017.
Ezetrols grundpatent gick ut i september 2014, men foretaget har tillaggspatent
atminstone till 2017. TLV later Crestor sta kvar i formanen efter prissankning
med cirka 15 procent under 2014. Crestor ar efter patentutgiangarna for de
andra statinerna nu det storsta enskilda lakemedlet i gruppen kostnadsmassigt.

Flera nya likemedel finns i pipeline mot familjar hyperlipidemi, antalet
patienter ar litet om det inte blir indikationsvidgning. Sammanfattningsvis kan
kostnaderna for gruppen lipidsiankare som helhet forvantas oka.

Medel vid pulmonell hypertension (PH)

Pulmonell hypertension (PH), forhojt blodtryck i lungans blodkarl, kan uppsta

som en f6ljd av ndgon annan sjukdom eller utan kiand orsak. Vid PH blir de sma

blodkarlen i lungorna allt trangre. Tre olika huvudtyper av lakemedel har denna

indikation:

e prostacyklinanaloger —karldilation i den pulmonella artarbadden och
hamning av trombocytaggregation.

¢ endotelinreceptorantagonister — minskar bade det pulmonella och det
systemiska vaskulara motstandet.

e Okning av cGMP i kirlviggens glatta muskulatur vilket leder till avslappning
och mojlig vasodilatation i lungkarlen.

Lakemedlen kan anvandas i monoterapi men det ar inte ovanligt att man
anvander dem i kombination. Initialt anvands vanligen hammare av CGMP-
specifik PDE 5-hammare (sildenafil [Revatio], tadalafil [Adcirca]) eller
endotelinreceptorantagonister (bosentan [Tracleeer], ambisentan [Volibris],
macitentan [Opsumit]). Senare i sjukdomsforloppet anviands vanligen
kombinationsbehandling och prostaglandinanaloger tillkommer.

Volymmassigt dominerar PDE 5-hiammarna medan trepostinil (Remodulin)
ligger hogst kostnadsmassigt foljt av den nya endolinantagonisten macitentan
(Opsumit). Bosentan minskar till forman for de nyare endotelinantagonisterna.
Treprostinil har fatt 6kad anvandning. Riociguat (Adempas) godkandes varen
2014 och stimulerar 16sligt guanlyatcyklas (sGC). Nar NO binds till sGC
katalyseras syntesen av cGMP. I slutet av 2015 kan selexipag, en peroral
tromboxananalog, bli godkand. Plats i terapin for dessa bada nya ladkemedel ar
annu relativt okand.
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ATC D - hud

Hudldkemedlen tillhor de mest anvinda likemedlen i befolkningen.
Kostnaderna har dock varit begransade utover TNF-hammare och andra
immunologiska lakemedel vid psoriasis. Dessa aterfinns dock under ATC-kod L.
De grupper som svarar for de storsta kostnaderna ar mjukgorare och utvirtes
steroider.

Kostnadsutveckling hudlakemedel, 2011-2016
SLL - recept, dos & rekvisition
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Mjukgorare

Manga olika mjukgorande preparat med karbamid, propylenglykol eller glycerol
finns pd marknaden. Kostnaderna for mjukgorare fortsitter att 6ka och fler
personer far behandling.

Vi har tidigare ar antagit att okat kostnadsansvar skulle leda till att fler patienter
hanvisas till att kopa receptfria lakemedel, men sa har inte blivit fallet. I arets
prognos har vi raknat med fortsatt 6kade kostnader.

Medel vid psoriasis

Kostnaderna for psoriasislikemedlen ligger relativt oférandrat under de senaste
aren, med en liten minskning bade volym- och kostnadsmassigt mellan 2013
och 2014. Om minskningen ar en foljd av ett 6kat anvandande av
immunomodulerare ar svart att avgora. Den enskilt storsta produkten i denna
grupp ar kombinationspreparat med kalcipotriol och betametason, som anvints
av 9000 patienter i SLL.

I januari 2015 godkandes ett nytt l1akemedel, apremilast (Otezla), detta preparat
finns dock under selektiva immunosuppressiva medel under L nedan. I den
gruppen finns dven andra medel med hoga kostnader relaterade till
behandlingen som TNF-hammare och andra immunmodulerare.
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Antiinfektiva

Nya lakemedel, ingenolmebutat (Picato) och en alternativ beredning av
imikvimod (Zyclara), har tillkommit for behandling av aktinisk keratos. Dessa
ersatter delvis Aklara, men de totala kostnaderna kan forviantas oka.

Steroider

Under 2014 ser vi en minskad kostnad for steroiderna, trots en volymokning.
Priserna har pressats beroende pa okad konkurrens med utbytbara preparat.
Med tanke pa volymokningen forviantas anda gruppen som helhet att fortsiatta
oka.

Antiseptika och sarmedel
Kostnadssankningen 2013 kan forklaras av den nya prismodellen for lakemedel
som levereras pa rekvisition. Inga forvantade forandringar

Medel vid acne

Isotretinoin (tidigare licenspreparatet Roaccutan) ar numera godkant
lakemedel. Det finns fortfarande restriktioner for hur liakemedlet far anviandas,
men viss 0kad forskrivning kan dnda forvantas. Det ar ocksa det enskilt dyraste
preparatet i gruppen, cirka 4 000 personer i SLL fir behandling med
receptforskrivet isotretinoin. Ovriga acnepreparat har lagre kostnader, flera av
preparaten ingar inte i formanen och medfor ingen landstingskostnad.

Ovriga medel

De storsta lakemedlen inom gruppen ar takrolimus (Protopic), lidokain salva
(Xylocain) och finasterid (Propecia). Patentutgang har skett for Propecia,
enstaka generika finns registrerade. Det i dag (Q1 2015) tillgdngliga ligger pa
halva priset jamfort med originalet, men utbyte sker ej da de ar utanfor
formanen. Okning for “6vriga likemedel” 2014 beror pa introduktion av
Panretin gel (alitretinoin) vid Kaposis sarkom samt 6kad anvandning av
Protopic vid atopisk dermatit.

Sammanfattningsvis sker inget storre trendbrott i utvecklingen och kostnaderna

for alla grupper av hudlakemedel forvantas utvecklas pa samma sitt som
tidigare ar.
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ATC G - urin, kbnsorganen

Gruppen bestar av olika konshormoner och andra substanser for behandling av
gynekologiska och urologiska sjukdomar. Storsta kostnadsposterna utgors av
potensmedel och antikonceptionella medel. Kostnaderna for potensmedlen och
IVF-behandling har minskat efter Viagras patentutgang respektive TLV:s
prisjusteringar.

Kostnadsutveckling urin-kénsorgan, 2011-2016

Miljoner kronor SLL - recept, dos & rekvisition
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Antiinfektiva

Ojusterad total trend, kostnaderna ligger kvar pa en jamn och ldg niva. Inom
gruppen ses en okning av klindamycin, medan metronidazol minskar.

Obstetriska medel

Gruppen omfattar flera olika ladkemedel som anviands framst inom
forlossningsvard och vid aborter. Det enskilt storsta lakemedlet ar oxytocin
(Syntocinon), som visar pa sjunkande kostnader, delvis beroende pa en
formanlig upphandling, men den minskar dven volymmissigt. Aven
kostnaderna for atosiban (Tractocile) har minskat. Preparatet anviands for att
fordroja hotande prematur forlossning. Minskningen kan troligen till stor del
forklaras av forsorjningsforandringen for rekvisitionslakemedel 2013. Gruppen
som helhet har minskat, vi bedomer att kostnaderna kommer att vara
oforandrade de kommande &aren.

Antikonceptionella medel

Antikonceptionella medlen ar bland de vanligaste lakemedlen hos kvinnor. Den
okande befolkningen i lanet forklarar delvis fortsatta 6kningar, men ocksa
overgang till nyare lakemedel och medel som Yaz och Zoely. Fler anviander
ocksa Nuvaring, (vaginalinlagg eller "p-ring”).
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I slutet av 2014 ansokte aterigen fabrikanten av Cerazette (desogestrel) om
forman, och beviljades, generikafabrikanterna f6ljde efter och nu har vi en 6kad
priskonkurrens mellan dessa utbytbara preparat som i dag anvands av flest
kvinnor i SLL (ca 35 000) av alla preventivmedel. Kostnaden for intrauterina
inldagg (spiraler) har okat relativt kraftigt, det 4r den nya nagot mindre spiralen
Jaydess som svarar for 6kningen. I Laikemedelsverkets rekommendationer for
antikonception som publicerades under 2014 anger man nu spiral som
alternativ aven till yngre kvinnor som inte varit gravida. Totalt kommer troligen
kostnaderna att 0ka under perioden.

Androgener och antiandrogener

Gruppen androgener och antiandrogener domineras av testosteron som
fortsatter att 6ka, kanske som en effekt av reklamkampanjer och en okad
diskussion om behovet av att behandla testosteronbrist hos mian. Bedomningen
ar att det finns bade en under- och en 6verbehandling med testosteron. Totalt
hamtade drygt 6 000 mén ut recept pa testosteron under 2014. Vi bedomer att
kostnaderna kommer att 6ka i samma takt kommande é&r.

Ostrogener och gestagener

Vagifem svarar for drygt halften av kostnaderna for gruppen. Efter att TLV
beslutat om uteslutning ur forménen har priserna for Vagifem hdjts, vi ser nu en
minskning av totalkostnad och antal patienter med Vagifem, samtidig som en
okning for Ovesterin och daven Oestring. Under 2015 introduceras Vagifem
receptfritt, vilket kan ytterligare minska kostnaderna for SLL. En blygsam
kostnadsokning ligger i prognosen.

Medel vid IVF

Kostnaderna har minskat 2014 tack vare tidigare prissankning for Puregon och
Gonal-F med ikrafttradande i slutet av 2013. Follitropin (Gonal-F) har fortsatt
oka i anvindning medan Puregon minskar. Pa sikt kan kostnaderna forvantas
fortsitta att 6ka da fler forstfoderskor ar dldre och det sker en viss
produktutveckling av ldkemedlen. 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 (Bemfola) har registrerats,
anvandningen under 2014 har varit begransad. Ett okad anviandande av
biosimilarer under 2015 beriaknas innebara sankta kostnader, for att sedan oka
ytterligare 2016 pa grund av volymokning.

Inkontinensmedel

Anvandningen okar med stigande alder och 6ver 75 ars alder i SLL fick under
2014 4,5 procent av mannen och 5 procent av kvinnorna nagot
inkontinensmedel.

I den nationella aldresatsningen genomfordes aktiviteter for att minska
anvandningen av antikolinerga lakemedel hos dldre. I gruppen antikolinerga
aterfinns bland annat inkontinensmedlen, men ocksa tricykliska antidepressiva
och vissa antiarytmika.
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TLV genomforde i oktober 2014 en omprévning av inkontinenslakemedel.
Toviaz (fesoteridin) och Vesicare (solifenacin) fick begransad formén och en
prissankning med 30 procent fran 1 november. Emselex (darifenacin) utgar ur
formanen i februari 2015.

Det nya lakemedlet mirabegron (Betmiga) som verkar pa betareceptorer har
okat snabbt och ar nu det nast storsta likemedlet i gruppen, bade vad giller
antal patienter (6 600) och kostnad. Det storsta preparatet ar Vesicare, som
minskar bade volym- och kostnadsmassigt. TLV:s beslut ger en viss
kostnadsminskning under 2015. En snabbare 6vergang till mirabegron kan dock
ge en kostnadsokning.

Potensmedel

Potensmedlen fortsitter att 6ka i anvandning och SLL var 2014 det landsting
som hade den hogsta anviandningen per invanare. Tadalafil finns som Cialis
(erektil dysfunktion) och Adcirca (PAH). Sildenafil finns som Viagra,
sildenafilgenerika (erektil dysfunktion) och Revatio (PAH). Antal behandlade
individer med sildenafil har okat fran 16 500 2013 till 20 000 individer 2014,
trots det har kostnaderna minskat. Kostnaderna for PAH-medlen utgor en
marginell andel av totalkostnaderna, kostnaderna for dessa ar oforandrade.

Under 2014 godkindes Vitaros, en ny alprostadilkram for lokal applikation vid
urinrors-mynningen. Viss anvandning kan forvantas dd administreringsformen
kan innebara vissa fordelar jamfort med de tidigare godkanda
lakemedelsformerna. Fortsatt prispress pa sildenafil med okad prismedvetenhet
forvantas dock ge fortsatta kostnadsminskningar for potentshojarna totalt sett.

Prostatamedel

Anvandningen av prostatamedel 6kar med stigande alder och drygt var femte
man over 75 ar fick behandling under 2014. De minskade kostnader vi sett
hittills tack vare patentutgangar och TLV:s 6versyn har troligen natt sin lagsta
niva, och med tanke pa det okade antalet dldre forvintas en liten 6kning de
narmaste aren.

Ovriga medel

Det storsta preparatet i gruppen ar nu Esmya (ullipristal), som introducerades
2013. Det ar en progesteronreceptormodulator for behandling av myom. Myom
ar godartade tumorer i livmoderns muskelvavnad. Vissa myom ger inga symtom
medan andra kan ge kraftiga menstruationsblodningar, anemi och magsmarta.
Vid mattliga till svara besvar overvags operation. Esmya anvands for
preoperativ behandling av mattliga till svdra myom hos kvinnor i fertil alder.
Tabletten tas dagligen under hogst tre manader. Studier pagar som syftar till att
kunna forlanga behandlingstiden. Anvandningen har dubblerats 2014 jamfort
med 2013, drygt 700 kvinnor har behandlats. Okningen beraknas fortsatta i
samma takt de kommande aren.

Sida 29



ATC H - hormoner

Hormongruppen hor till de mindre ATC-grupperna med en total arlig kostnad
pa knappt 200MKkr i lanet, nadgot som varit fallet i flera ar nu utan storre
forandringar.

Kostnadsutveckling hormoner, 2011-2016
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Tillvdxthormon

Den storsta kostnadsposten i denna grupp ar 2012 var tillvaxthormon.
Kostnaderna har dock minskat framfor allt pa grund av prissankning av
tillvaxhormoner i slutet av ar 2013 efter TLV-genomgéng. Dartill har en okad
anvandning av biosimlart somatropin ocksa bidragit kostnadsminskningen,
men ytterligare utrymme finns for mer anvandning av biosimildrt somatropin.
Prognosen ar forsiktigt minskande kostnader. Antalet patienter ar konstant pa
runt 850 individer.

Ovriga hypofyshormoner

Gruppen domineras i kostnad av oktreotid, desmopressin och lanreotid, dar
lanreotid drivit kostnadsutvecklingen de senaste tre aren. Gissningsvis kommer
denna oka ytterligare de narmaste aren. Lakemedlen anvinds till storsta delen
pé recept men upphandlingsavtal finns dnda bland annat for kortverkande
oktreotid med viss rabatt.

Bland resterande i gruppen ovriga hypofys-/ hypotalamushormonerna tillkom
pasitreotid under ar 2012 och 6kade under ar 2013 men utvecklingen har planat
ut pa en lagre niva 2014 och stod for ett par procent av kostnaden det aret.

Kortikosteroider

I denna grupp aterfinns kortisoner for peroral och parenteral administrering.
De storsta lakemedlen volymmassigt ar prednisolon och betametason
(Betapred) som fler 4n 50 000 respektive 40 000 stockholmare som kopte ut pa
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recept under ar 2014. Anvandning av prednisolon pa recept har 6kat med 25
procent fler individer an 2011, vilket avspeglas i 6kade kostnader. Fortsatt
okande volymer gor att en viss kostnadsokning kan forvantas. Leveransproblem
under 2014 av diverse kortisonpreparat ger oklar effekt.

En tillfallig kostnadsokning ar 2012 var till stor del resultatet av en kraftig
prishojning i maj 2012 av parenteralt prednisolon (Precortalon aquosum).
Efterfoljande ars kostnadsminskning var ett resultat av minskad anvandning av
detta preparat.

Dexametason i tablettform har introducerats som godkant liakemedel av Abcur.
Efter introduktionen har kostnadsnivan hojts for denna substans.

Vi antar en svag kostnadsokning de kommande &ren.

Tyreoideahormoner

Gruppen thyroideahormoner domineras helt av receptlikemedlet levotyroxin
(Levaxin) med mer dn 95 000 stockholmare som kopte 2014. Kostnaderna de
senaste har okat i nivd med antalet nya individer pa levothyroxin, det vill saga
tva till tre procent. Den framsta orsaken till denna okning ar okad befolkning
och stigande medelalder. En prissankning for levotyroxin fick inte helt
genomslag pa grund av en prishojning av tyreostatikumet tiamazol (Thacapzol).

Ovriga medel

Denna grupp bestar av en del olika hormonpreparat. Glukagon forskrivs till flest
individer — cirka 1 500 individer 2014 till en kostnad pa 1,4 Mkr. Cinacalcet
(Mimpara) ar den som kostar mest i gruppen — 8,3 MKkr till drygt 300 patienter
2014.

Niva for pris och volym synes konstanta varfor en oférandrad niva forvantas
fortsatta de kommande éren.
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ATC J - antibiotika

Antibiotika anvinds av en stor del av alla stockholmare varje ar. Totalt haimtade
drygt en femtedel av lanets befolkning ut minst ett recept under 2014. Dartill
kommer anvandningen pa sjukhus. Den hoga antibiotikaanvandningen i SLL
har diskuterats under flera ar och méanga aktiviteter har bedrivits for att minska
den. Den totala forskrivningen av antibiotika har minskat med tva procent.
Trots detta intar Stockholm aterigen forstaplatsen bland landets landsting i
antal recept pa antibiotika per invanare, da ovriga landsting har minskat mer.
Minskningen pa riksniva ligger pa fyra procent.

Kostnadsutveckling antibiotika, 2011-2016
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Penicilliner

For penicilliner ses en 6kad kostnad trots att farre individer behandlas i
oppenvarden. Troligen en foljd av att flera forpackningar lyfts ur
lakemedelsformanen, da landstingets andel av kostnaderna har minskat nagot.
For piperacillin/tazobaktam skedde en kraftig sankning av priset i samband
med upphandling till 2013, med 6kade volymer har kostnaderna okat nagot
2014. Cirka 50 procent av volymen for kloxacillin utgors av sprutor med
fardigblandad antibiotika. Karolinska prognosticerar cirka 60 000 sprutor per
ar.

Cefalosporiner

Anviandningen av cefalosporiner har tidigare minskat enligt Stramas
rekommendationer, minskningen har nu stannat av och en liten 6kning i volym
framst for cefotaxim och ceftriaxom. Kostnaderna fortsatter att minska tack
vare upphandling.

Karbapenemer

Aven karbapenemer visar p4 kraftigt minskade kostnader, efter patentutgingen
upphandlades meropenem till bra pris, volymmassigt ar det for narvarande
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relativt oforandrat. Kostnaderna for karbapenemer kan dock forvantas oka pa
sikt pa grund av 6kat problem med ESBL-positiva bakterier.

Makrolider mm

I makrolider mm ingar dven trimetoprim och kombinationspreparat med sulfa,
en genomgaende minskning bade vad giller kostnad och volym, generika har
pressat priserna pa klindamyecin.

Kinoloner

Aktiviteter for att minska anvindningen av kinoloner vid nedre okomplicerade
urinvagsinfektioner har under tidigare ar gett onskad effekt.
Kinolonanvandningen ar nu relativt oforandrad och berdknas fortsitta sa.

Ovriga antibiotika

Anviandningen av Hiprex ar oforandrat hog. Laikemedlet kan ha en plats efter
urologisk kirurgi och kateter. Under 2014 lanserades ett nytt klokt rad;
”Behandla inte asymtomatisk bakteriuri (ABU) hos ildre och urinodla endast
vid symtom fran urinvagarna.” Effekten av detta ses inte annu, ingen minskning
av antal forskrivna recept pa Hiprex eller UVI-antibiotika — forutom for
trimetoprim som fortsatter att minska.

Kostnaderna for ovriga antibiotika forvantas 6ka nagot. De stora kostnaderna
for tobramycin och kolistin hanfor sig till uthamtade 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 anvinds tillsammans med forsta dosen/doserna av annat antibiotikum for
att fa snabb effekt, till exempel vid sepsis. Det finns planer pa att ga over fran
gentamicin till amikacin da den sistndmnda skulle kunna ha battre effekt mot
till exempel ESBL.
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ATC J - svampmedel, antivirala medel och immunglobuliner

Fortfarande domineras denna grupp av HIV-likemedlen. P4 senaste aret
utmanas de dock av nya lakemedel for behandling av kronisk hepatit C.

Kostnadsutveckling infektion exkl. antibiotika, 2011-2016

SLL - recept, dos & rekvisition
Miljoner kronor

350

@D2011

300
m2012
250

02013
200

02014

150

N ®Prognos
100 2015
50 @ Prognos
I D:.:’ 2016
@ Q Ny S > &
\{}\ . Sz\ leb ®Q® ((\eb &
R\ & NS \ > P
N & ® S & S
Q O N o 8 S
v N g 3 $ &
W ) o N
& R4
S RN
S O
@
N\
Antimykotika

Kostnadsutvecklingen for gruppen svampmedel domineras av amfotericin och
posakonazol (Noxafil). Kostnaden (och volymen) for kaspofungin (Cancidas)
har minskat, detsamma giller vorikonazol (Vfend). Det preparat som okat i
kostnad ar anidulafungin (Ecalta), men dven den har stannat upp under 2014.
Sannolikt ar utvecklingen beroende av enstaka patienter och relaterad till
volymen av transplantationer och cancerbehandlingar.

Forskrivningen av flukonazol kan forvantas minska da den nu finns receptfritt
pa indikationen vaginal candida. Totalt berdknas kostnaderna vara oférandrade
de narmaste aren.

Medel vid HIV

Likemedel for behandling av HIV faller under smittskyddslagen. Kostnaderna
antas fortsitta 6ka pa grund av fler behandlade patienter — bade redan
diagnosticerade patienter som lever lange samt nyrekrytering.

Patenten gar successivt ut for singelpreparaten. Dessa anvands dock i mycket
begriansad omfattning till forméan for kombinationsldkemedlen som underlattar
for patienterna som annars hade behovt ta manga tabletter dagligen. Det
kommer fortfarande nya ldkemedel men med fokus pa resistens. Da vi inte har
samma resistensproblematik som i en del andra lander ar behovet av dessa
lakemedel lagre i Sverige.
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Medel vid hepatit

Lakemedel for behandling av hepatit faller under smittskyddslagen. For
behandling av kronisk hepatit B har inte mycket dndrats de senaste aren.
Daremot genomgar lakemedelsbehandlingen av kronisk hepatit C en revolution
dar manga fler patienter kan behandlas till remission. Forsta generationens nya
lakemedel skulle kombineras med interferon och ribavarin och kom for ett par
ar sedan. De som vara allra sjukast behandlades dd medan de som kunde vénta
invantade de lakemedel som godkiants under 2014 och kommer att godkiannas
under 2015. Nu finns det mgjlighet att behandla utan interferon. Val av
lakemedelskombinationer och behandlingstid styrs av genotyp och grad av
leverpaverkan. Se kunskapsunderlag:
http://www.lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Behandlings--
rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Hepatit-C/

I oktober 2014 hade cirka 200 patienter fatt nagon behandling— varav 185
sofosbuvir. Anvandningen 6kade dock kraftigt mot slutet av aret. TLV beslutade
i slutet pa oktober att sofosbuvir och simeprevir ska inga i hogkostnadsskyddet
for de svarast sjuka (de som har en mycket skadad lever [fibrosstadium F3 och
F4], och till de patienter som genomgétt organtransplantation eller uppvisar
svara sjukdomar pé andra organ an levern till f6ljd av hepatit C-infektion).

Det ar svart att bedoma hur kostnaderna kommer att utvecklas framover.
Puckeln med patienter som vantat pad behandling kommer troligen behandlas av
under 2015. Vilket innebar en lagre och mer konstant niva 2016. En alternativ
bedomning ar att fortfarande endast en mindre del av alla infekterade har
behandlats. Kostnaderna beror ocksa pa prisnivan. Idag kan en behandling
kosta mellan 0,5—1 Mkr per patient. Med inflode nya likemedel de narmaste
aren kanske man kan hoppas pa priskonkurrens.

I mars 2015 undertecknade staten och Sveriges Kommuner och landsting en
overenskommelse, som innebar att staten bidrar med 840 miljoner kronor for
2015 specifikt for behandling av hepatit C. Dessutom far landstingen 657
miljoner statliga kronor for hepatit C-behandlingen under 2014. Den statliga
ersiattningen bedoms motsvara cirka 70 procent av den beriknade kostnaden
for de nya lakemedlen.

Immunglobuliner

Anviandningen av immunglobuliner har minskat under flera at dels genom
aktivt arbete pa Karolinska Universitetssjukhuset och dels genom 6vergang till
annan lakemedelsbehandling for vissa sjukdomar. Det ar svart att se att det
finns nagon ytterligare besparingspotential varfor kostnaderna forvantas vara
oforandrade de narmaste aren.
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ATC JO7 - Vacciner

Da vacciner inte levereras pa samma sitt som andra lakemedel ar det svart att fa
bra siffror pa forbrukningen. I tidigare prognoser har kostnaderna for de
vacciner som landstinget bekostar kalkylerats utifran berdknade populationer
till cirka 100 Mkr arligen. Barnvaccinerna star for knappt 75 procent av
totalkostnaden. Generell vaccination av barn i SLL med rotavirusvaccin bor
kunna oka kostnaderna med upp till 40 Mkr, beroende pa upphandlingsresultat.
Under 2015 kommer ny upphandling av vacciner att goras och kommande
kostnadsberakningar skulle darfor bli behaftade med ytterligare osakerhet.

De vacciner landstinget ersatter omfattar:

Barnvacciner givna innan skolélder enligt nationellt program. Barnen
vaccineras enligt sarskilt schema mot difteri, stelkramp, kikhosta, polio, H.
influenzae B, pneumokocker, massling, 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
fortsattningsvis fa BCG-vaccin.

HPV-vacciner till till flickor och unga kvinnor — inom subventionen och det
som ges inom skolhdlsovarden. HPV-vaccinerna Gardasil och Cervarix ar
subventionerade till unga kvinnor 13 — 26 ar gamla. Det ges genom
skolhilsovarden till flickor tio till tolv &r gamla som géar i arskurs fem och
sex. Kommunerna star for vaccinering och landstingen for vaccinerna.
Vacciner mot influensa och streptokocker till riskgrupper - ofta aldre,
kroniskt sjuka personer som varje ar erbjuds att bli vaccinerade. Nasalt
influensavaccin upphandlas for barn tva till atta ar.

Vacciner pa rekvisition — inkluderar vaccinering av vardpersonal

Socialstyrelsen har uppdrag att ta fram planer for vaccinationsprogram. En
potentiell tdgordning for forandring/komplettering av programmet ar:

1.

2.
3.

4.
5.

Kikhosta — ny dos i tonaren, andra grupper? Kommer sannolikt att
genomlysas forsta halvan av 2015.

Tidigarelaggning av MPR?

Generell barnvaccination mot Rotavirus (Rotatrix eller Rotateq). Har redan
genomforts i SLL med cirka 70—80 procents vaccinationstackning. Rotavirus
ar den vanligaste orsaken till magsjuka hos barn mellan sex ménader och tva
ar och ger ofta svara krakningar, diarré och feber.

HPV-vaccination for pojkar. Ligger troligen tva ar framat i tiden.
Vattkoppor/baltros.

Det sker ocksa en utveckling av vacciner mot HIV, olika cancerformer och
demens. Nagra vacciner vid cancer ligger med registreringsansokan hos EMA
for adjuvant anvandning. Inga har hittills godkants.
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ATC L - onkologi och hematologi

I forra prognosen sas att kostnaderna for onkologiska medel inte hade 6kat sa
snabbt som tidigare bedomts vilket bland annat kunde bero pa fordrojd
introduktion som en foljd av problem med hoga priser/hog kostnad per QALY
och nya prismodeller for de nya ladkemedlen. I négra fall uteblev
kostnadsokningarna pa grund av att manga patienter inkluderades i kliniska
provningar, i andra fall har strikta prioriteringar och inférandeprotokoll vid
Karolinska Universitetssjukhuset medfort att forskrivningen begransats till
patienter som uppfyller vissa kriterier.

Uppfoljning av 2014 visar dock att kostnaderna 6kade mer an forvantat.
Sannolikt kan vi, trots strikta prioriteringar och ordnat inférande, dnda riakna
med 6kade kostnader de narmaste aren i och med att flera nya lakemedel
introducerats. I diagrammet ar upphandlingsrabatter avdragna i gruppen ovriga
onkologiska medel. For ndgra andra lakemedel finns avtal som ger rabatter som
betalas tillbaka i efterhand och inte ses den statistik som utgor underlag for
denna prognos.

Kostnadsutveckling onkologi & hematologi, 2011-2016
SLL - recept, dos & rekvisition
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Monoklonala antikroppar

Lakemedel med monoklonala antikroppar ges antingen intravenost eller
subkutant. Gruppen domineras av rituximab (RTX; MabThera) {oljt av
trastuzumab (Herceptin). Rituximab har en given plats inom hematologin och
ocksa en etablerad roll inom reumatologin. Pa senare ar har anvandningen
inom neurologin okat patagligt.

Biosimilar till rituximab kan vantas nagot av de kommande aren — tidigast i
slutet av 2016. Roche har tagit fram en subkutan beredning av MabThera som
godkiandes varen 2014. Subkutan anvandning har fatt en betydande anviandning
men anvandningen av den intravenosa beredningen dominerar fortfarande.
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Obinutuzumab vid KLL godkandes sommaren 2014 — studier vidas ett
forbattrat PFS (progressionsfri 6verlevnad) jamfort med RTX. Studier for att
vidga indikationerna pagar och nya indikationer kan vantas kommande ar. Vi
kommer att se en viss overgang fran rituximab till obinutuzumab — “nasta
generation av rituximab”, men anvandningen av rituximab okar dnda linjart pa
grund av den vidgade anvandningsomradena. Storsta 6kningen till 2014 kom
fran reumatologin for behandling av MS, vilket kan antas fortsatta kommande
ar.

En subkutan beredning av trastuzumab har tagits fram for anvindning vid
HER2-positiv brostcancer. Sannolikt for att mota den kommande
introduktionen av intravenosa biosimilarer. Hittills under 2014 har ungefar tre
ganger s manga patienter fatt likemedlet subkutant som intravenost.
Pertuzumab samt trastuzumab-emtansin, bada uppfoljare till trastuzumab vid
HER2-positiv brostcancer, arbetar sig framaét i behandlingslinjerna.

Ipilimumab har hittills godkand indikation for behandling av avancerat malignt
melanom. Studier gors pa bland annat prostatacancer och icke smacellig
lungcancer (NSCLC). Detta bor dock inte paverka kostnaderna under
prognosperioden.

Ramucirumab blev i slutet av 2014 godkiant for behandling av avancerad
ventrikelcancer eller gastro-esofagal adenocarcinom, i monoterapi eller i
kombination med docetaxel. I studier kunde man se effekt pa patienternas
overlevnadstid ("overall survival” — OS). Utvidgning av indikationer ar att vanta
— niarmast NSCLC och kolorektalcancer.

Lakemedel tillhorande en ny kommande klass, PD 1-himmarna, antas bli stora
och fa snabb introduktion de narmaste aren. Pembrolizumab och nivolumab
vantas i mitten av 2015 bli godkdnda for anvandning vid avancerat malignt
melanom efter ipilimumab och BRAF-himmare (om tillampligt). Nivolumab
kan komma introduceras vid NSCLC under 2016. Manga andra indikationer
ligger i pipeline

Aven andra monoklonala antikroppar finns i pipeline: necitumumab vid
NSCLC, elotuzumab och tabalumab vid multipelt myelom samt blinatumomab
vid ALL. Dessutom forvantar vi oss indikationsvidgning for ofatumumab.
Sammanfattningsvis antar vi en kraftig kostnadsokning for de monoklonala
antikropparna de narmaste aren.

Kinashammare

Kinashdmmare ges, med nigot enstaka undantag, peroralt. Gruppen domineras
av imatinib. Patent, marknadsskydd samt extra forlangning for planerad studie
vid barnindikation gor att generikakonkurrens inte ar att vanta forran i borjan
av 2017. Substansen haller stillningarna da efterfoljarna inte riktigt kunnat
konkurrera pa grund av biverkningar.
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Sannolikt kommer tva nya kinashdammare fa stor betydelse for behandling av
KLL: idelalisib (Zydelig) och ibrutinib (Imbruvica). Patienten behandlas med
endera. Den sistnimnda kommer ocksa ha indikation for behandling av
mantelcellslymfom. Idelalisib kommer sannolikt snart ocksa fa indikation for
indolent non-Hodgkins lymfom och nagon gang under 2015 B-cellslymfom.
Idelalisib ar PI3-kinashammare och ibrutinib en selektiv himmare av Brutons
tyrosinkinas.

Bosutinib (Bosulif) godkandes mars 2013 for behandling av Ph+ KML efter en
eller flera kinashammare provats. Studier for utvidgning av indikation pagar.

Vid BRAF 600V-positivt avancerat malignt melanom kommer man under 2016
ha inte bara tva BRAF-hammare att tillga, de redan godkdnda vemurafenib
(Roche) och dabrafenib (GSK), utan ocksa mojligen tvA MEK-hammare
(cometinib/Roche och trametinib/GSK) for kombinationsbehandling som ska
minska resistensutvecklingen mot BRAF-hammarna.

Palbociclib i kombination med aromatashdmmaren letrozol vid ER+ HER2-
avancerad brostcancer hos postmenopausala kvinnor visade bra PFS i fas I1-
studien Paloma-1 vilket kommer ligga till grund for registreringsansokan i USA.
PFS 6kade med cirka 50 procent, 20,2 méanader jamfort med 10,2 manader for
enbart letrozol. Minst tva fas III-studier har startats. Mojligt godkdnnande
mitten av 2016.

Ceretinib for behandling av ALK-positiv NSCLC efter crizotinib kan fa betydelse.
Lakemedlet fick positiv opinion av EMA i borjan av 2015 vilket innebar ett
vantat godkdannande i mitten av 2015.

Nintedanib (Vargatef) har fatt positiv opinion av EMA for att i kombination med
docetaxel ges for behandling av avancerad NSCLC av adenomtyp efter forsta
linjens kemoterapi. Lakemedlet ar ocksa godkéant for behandling av lungfibros
(ej tumorsjukdom) under namnet Ofev. I pipeline ligger ocksa NSCLC och
ovarialcancer.

For ovriga kinashammare fortsatter studier for vidgning av indikationer. Nagra
exempel ar everolimus bland annat som tillagg till docetaxel och trastuzumab i
forsta linjens behandling av metastaserande HER2+ brostcancer, lapatinib for
neoadjuvant behandling av HER2+ brostcancer samt sorafenib HER2-
brostcancer i kombination med capecitabin efter svikt pa standardbehandling.

Ovriga medel

Inkluderar alla “aldre” lakemedel inklusive taxanerna och bortezomib (Velcade).
Denna grupp av lakemedel utgor grunden i behandlingsregimerna och
kostnaderna beror dels pa hur manga patienter som behandlas och dels pa
resultatet av upphandling av lakemedel.

En utvecklingslinje ar att innesluta vissa lakemedel i liposomer som man har

gjort med doxorubicin i Caelyx. Liknande utveckling pagar for cisplatin och
irinotekan. Nyligen godkandes en ny indikation for Abraxane, nanopartiklar
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med taxanen paklitaxel bundet till albumin, for forsta linjens behandling av
spridd pankreascancer. TLV har bedomt att lakemedlet ar kostnadseffekt pa
denna indikation vid erbjuden rabatt och forutsatter att anvandningen foljs upp
i INCA lakemedelsregister.

Bortezomib har en roll i behandling av multipelt myelom. Nar patienterna lever
langre far vi en ackumulering av patienter som behandlas och darmed en 6kad
anvandning av relaterade lakemedel.

Ett observandum ar att pegaspargas for narvarande anvands som
licenslakemedel. Ett foretag har limnat in ansékan om centralt godkdnnande
vilket medfor att prisbilden kan komma att dndras vid ett godkannande. Mojligt
godkiannande i borjan av hosten 2015.

Ett antal olika nyare likemedel ingér ocksa i denna grupp men anvindningen ar
av mindre omfattning. Vart att nimna ar proteasomhammare (bortezomib — G,
carfilzomib — godkind i USA, ixazomib) och HDAC-hdmmare (panobinostat)
for anvandning vid multipelt myelom. Mgjligt godkdnnande 2015 Q3 for dem
som annu inte finns pa marknaden.

PARP-hdmmaren olaparib (Lynparza) godkiandes i december 2014 for
underhéllsbehandling i monoterapi till platinakanslig recidiverande BRCA-
muterad ovarialcancer som ar i respons pa platinabaserad cytostatikum.
Lakemedlet ingar i nationellt strukturerat inférande och uppfoljning.

Endokrina ldkemedel

Bade abirateron (Zytiga) och enzalutamid (Xtandi) kommer att ha indikation for
behandling av kastrationsresistent prostatacancer fore docetaxel. Det finns dock
data som tyder pa att tidig anviandning av docetaxel ar gynnsamt for
behandlingsresultatet. Den nya indikationen innebar en stor 6kning av
patientpopulationen fran tidigare indikationen progress efter cytostatika vid
metastaserande prostatacancer. Priserna for abirateron och enzalutamid
kommer att vara en stotesten men fragan ar om det gar att begrinsa
anvandningen om TLV sager ja eftersom lakemedlen dd kommer att skrivas ut
av urologerna och inte av en enda (onkologisk) klinik. Lakemedlen ingar i
trepartsforhandlingar hos TLV.

Har bor ocksa namnas att radium-223 (Xofigo) introducerades i mars 2014 for
behandling av skelettmetastaser vid prostatacancer. Lakemedlet ar ett sa kallat
radiofarmaka och omnamns under ATC V, 6vrigt. Det kan ges till patienter med
prostatacancer och spridda skelettmetastaser utan spridning till kroppens
mjukdelar.

Aromatshdmmarna ingar ocksa i den har gruppen. Kostnadsnivan for dem har
planat ut efter tidigare patentutgangar med foljande generika konkurrens.

Thalidomidanaloger

Lenalidomid har en roll i behandling av multipelt myelom. Patienterna lever
langre ackumuleras och darmed 6kar anviandning av lakemedlet. Lenalidomid
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ar dessutom fortfarande inne i en fas med aterkommande
indikationsvidgningar. I pipeline ligger till exempel behandling av olika lymfom.

Pomalidomid ar tredje generationens lakemedel i denna grupp. Det godkandes i
augusti 2013 for anvandning vid refraktart myelom efter progress pa
bortezomib och lenalidomid.

Kolonistimulerande faktorer
Volymen okar men kostnaderna forvantas minska genom anvandning av
biosimilarer.

ATC L - 6vriga immunologiska lakemedel

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

Kostnadsutveckling immunsystemet, 2011-2016

SLL - recept, dos & rekvisition
Miljoner kronor

700

2011
600

m2012

500
400 02013
300 02014
200 mPrognos
2015
100>
@ Prognos
2016
Immunsuppressiva TNF-antagonister MS-lakemedel* Ovriga medel

Ovriga antiinflammatoriska likemedel

Denna grupp rymmer bade avstotningsprofylax vid transplantation och
biologiska lakemedel vid inflammatoriska sjukdomar samt nagra lakemedel som
anvands av patienter med andra immunologiska sjukdomar.
Kostnadsutvecklingen ar en kombination av tidigare kostnadsminskningar for
flera ladkemedel med anvindning som avstotningsprofylax efter transplantation
men fortsatt okning for lakemedel avsedda for behandling av inflammatoriska
sjukdomar.
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Antalet patienter som far avstétningsprofylax efter transplantation okar.
Generikaintroduktion for takrolimus och aktivt generikaval har minskat
kostnaderna. Viss ytterligare kostnadsminskning kan vantas for takrolimus
2015. Kostnaderna antas plana ut pa ny niva till 2016. Det finns, i alla fall i
teorin, mojlighet till 6kad anvandning av generika. Det sker ingen automatisk
substitution till generika for avstotningsprofylax utan likemedelsvalet maste
goras av forskrivaren.

Cellcept har hamnat pa ny kostnadsniva efter prissankning 2013. Priset pa
azatioprin har 6kat — en gammal 100-férpackning har avregistrerats och ny
100-forpackning introducerades till hogre pris forsta januari 2014. Det har varit
leveransproblem for Simulect upphandlat fran Oripharm vilket har lett till
onodigt hoga kostnader for inkop av originalet.

InterleukinhAmmarna utgor en stor andel av 1ikemedlen som anvands vid
inflammatoriska sjukdomar. RoActemra (tocilizumab) hdmmar I1-6 och ar ett
biologiskt alternativ till TNF-hdmmarna vid RA.

Orencia (abatacept) som paverkar T-cellerna ar ytterligare ett biologiskt
alternativ vid RA och har en avstannande 6kande anvandning, sannolikt av
samma skdl som TNF-hammare, det vill sdga att patientpopulationen har natts.

Cirka tio procent av patienterna med psoriasis har sa svar sjukdom att
lokalbehandling inte ar tillracklig. Utokad behandling startar med metotrexat.
Vid behov av biologiska lakemedel ar TNF-hammare forstahandsval och Stelara
ar ett biologiskt alternativ, en antikropp mot verkar mot IL 12/23. Under 2015
kommer perorala apremilast lanseras for anviandning vid psoriasis och
psoriasisartrit samt parenterala sekukinumab vid psoriasis. Sekukinumab ar en
antikropp mot IL-17A och apremilast en PDE4-hidmmare. Introduktionerna ar
sannolikt inte tillrackligt snabba och omfattande for att paverka
kostnadsutvecklingen under denna prognosperiod.

Under 2014 kopte 147 stockholmare Stelara pa recept. Dartill kommer
lakemedel som rekvireras till specialistmottagningar. En viss forsiktighet bland
dermatologerna att anvinda biologiska likemedel kan harledas till att ett annat
biologiskt lakemedel, Raptiva, for nagra ar sedan drogs in pa grund av
biverkningar.

Vedolizumab (Entyvio) ett nytt intravenost biologiskt 1akemedel for anvandning
vid inflammatoriska tarmsjukdomar godkandes i slutet av 2014 for anviandning
om TNF-hidmmarna inte fungerar eller inte ar lampliga.

Priset for metotrexat tabletter sanktes 2012/2013. Anvandningen 6kar. Metoject
som ar metotrexat for subkutan injektion har samma ATC-kod som metotrexat
for anvandning vid maligniteter och ingar i gruppen av ovriga onkologiska
lakemedel. Pris per dos ar hogre for parenteral beredning an for tabletter.

For ovriga antiinflammatoriska lakemedel har anvandningen av Soliris okat.
Lakemedlet ar en monoklonal antikropp mot C5- komplementprotein. En
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helarsbehandling kostar 3,5 — 4,5 Mkr/ar beroende pa indikation. En patient
mer eller mindre ger med andra ord stort utslag pa totalkostnaden.
Patientantalet antas ackumuleras med cirka en patient per ar da en
framgéangsrik behandling med fa undantag blir 1angvarig. Utokning av
indikation for Soliris till att omfatta prevention av antikroppsmedierad
rejektion efter transplantation ligger i pipeline. Mojligt godkdnnande nagon
gang under 2015.

Ett relativt nytt lakemedel i denna grupp ar pirfenidon (Esbriet) for behandling
av lungfibros. Anvandningen 6kar. 2013 saldes detta ladkemedel for cirka 2,9
Mkr och 2014 for 5,7 Mkr. Troligen kommer inte detta lidkemedel paverka
prognosen. I borjan av 2015 godkiandes nintedanib under namnet Ofev for
behandling av lungfibros. Hur dessa lakemedel kommer att prioriteras i
forhallande till varandra ar annu oklart.

TNF-hdmmare

Under 2014 kopte 5 282 stockholmare TNF-hammare pa recept. Darutéver
tillkommer de infusioner som sker pa sjukhus och dar likemedel rekvireras till
mottagningarna. TNF-hdmmare befinner sig efter manga ars kontinuerlig
okning nu i en fas av avplanande kostnader. Inom reumatologin har man
antagligen natt maximal patientpopulation. Utglesning av
administrationstillfallen provas liksom utsattning hos stabila patienter vid RA.
Om utglesning blir normen kan fler patienter behandlas till oférandrad
lakemedelskostnad.

Det finns fortfarande troligen en viss underbehandling av inflammatorisk
tarmsjukdom, och vid psoriasis. En total 6kning av anvindningen kan antas
aven om det forhéallandevis kommer anviandas mer IL-hdmmare vid psoriasis
nar det finns behov av biologiska ldkemedel. 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 anvandningen av TNF-hammare kan komma
att oka 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 (infliximab) gar ut i borjan av 2015 efter en forlangning
pé grund av barnstudier. Tva biosimilarer, som har samma ursprung, har redan
godkants men kommer inte lanseras forran i mars/april 2015. En betydande
prissankning borde kunna vintas vid upphandling. En arbetsgrupp har startat
for en strukturerad introduktion av biosimilarer. Initialt kommer biosimilaren
ges framst till nyinsattningar. Nasta biosimilar ar Enbrel (etanercept) —
registreringsansokan ligger inne hos EMA och ett godkdnnande skulle kunna bli
aktuellt i borjan av 2016.

Anvandningen av Humira (adalimumab) 6kar och biosimilarer ligger aven har i
pipeline, dock aningen langre fram an for etanercept. Bonusavtal for Simponi
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vid RA leder till 6kad anviandning dven av detta ldkemedel. Bonusen betalas ut i
efterhand och syns darfor inte i lakemedelsstatistiken som ligger till grund for
prognosen.

TLV planerar omprovning av TNF-hdmmare indikationsvis under 2015 efter
underlag fran SBU. Ingen justering for detta har gjorts i prognosen. Inte heller
har prognosen justerats for prissinkningen pa 7,5 procent for Enbrel forsta juni
2015. Sankningen beror pa att TLV tva ganger per ar sanker priserna for
lakemedel aldre an 15 ar.

Ackumulering av patienter som behandlas med TNF-hdmmare bidrar till en
totalt 6kad volym. 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 1akemedel med annan verkningsmekanism an TNF-
himning. Dessa likemedel diskuteras under "Ovriga antiinflammatoriska
lakemedel” ovan.

Trots 6kad volym for TNF-hammarna kommer minskat pris for infliximib pa
grund av introduktion av biosimilarer och upphandlingsavtal bromsa
kostnadsokningen for TNF-hdmmarna.

MS-ldkemedel

Under denna rubrik har vi samlat lakemedel for specifik anvandning vid
multipel skleros (MS). For bara nagot ar sedan fanns endast interferoner och
natalizumab (Tysabri) att tillga. Sedan dess har fingolimod (Gilenya; peroral),
teriflunomid (Aubagio; peroral), alemtuzumab (Lemtrada) och dimetylfumarat
(Tecfidera; peroral) lanserats. Alemtuzumab var tidigare godkand i annan
styrka under namnet Mab Campath. Alla ldkemedel ovan ar avsedda for
behandling av skovvist forlopande MS (RRMS).

Daklizumab, anti IL-2, kan bli godkand for anviandning vid RRMS under 2015.
Fram till 2009 var det registrerat under namnet Zenapax for anvandning vid
transplantation som avstotningsprofylax. Studier for olika lakemedel pagar vid
sekundarprogressiv MS men inga studier har dnnu varit framgangsrika.

Sannolikt 4r merparten av MS-patienterna behandlade med nagot ladkemedel
idag. Vi antar att patientpopulationen kommer att omfordelas pa de nya
lakemedlen. Prissankningseffekten av interferonet Avonex har hamtats in.
Anvandningen av interferon samt glatirameracetat kommer att minska till
forman for dimetylfumarat som sannolikt kommer in som ett
forstahandspreparat. I registreringsstudierna har den visat bést effekt hos de
yngre patienterna. Okningen for fingolimod kommer sannolikt att stanna upp
och kostnaderna for natalizumab kommer att minska négot. Anvandningen av
teriflunomid kommer sannolikt 6ka efter introduktionen for att sedan plana ut.
Minskad anviandning av de nagot mindre kostsamma interferonerna till forman
for nyare lakemedlen leder sannolikt till en viss kostnadsokning de kommande
aren. Med okat antal behandlingsalternativ 6kar mojligheten till behandling av
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de patienter som inte fatt tillrackligt god effekt av de dldre lidkemedlen, vilket
dessutom sannolikt kommer 6ka den totala volymen kommande é&r.

Anvandningen av Fampyra begransas av screeningkapacitet. Fampyra ar avsett
att oka gangformagan vid MS. Gangformagan kan korrelera till 6vrig rorlighet.
Endast ett fatal personer far effekt och lakemedlet ar inte generellt
rekommenderat. Likemedlet har fatt en rimlig anvandning efter utvardering.
Fampyra administreras peroralt.

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

Ovrigt
Ovrigt-gruppen omfattar bland annat interferoner (exklusive dem med MS-
anvandning). Kostnadsutvecklingen antas folja trenden.

ATC M - rdrelseapparaten

Kostnaderna har dominerats av NSAID, men storsta okningen noteras for
muskelavslappande medel. Aven osteoporoslakemedlen forvantas komma mer i

fokus da nya lakemedel har godkants och nationella riktlinjer foresprakar en
okad behandling.

Kostnadsutveckling rérelseapparaten, 2011-2016
SLL - recept, dos & rekvisition
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NSAID

I Stockholm saldes NSAID pa recept till 240 564 individer under 2014. Storst ar
anvandningen bland medelalders och aldre, forutom de allra dldsta. For tre ar
sedan byttes reckommendationen i Kloka Listan frén diklofenak till naproxen.
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Epidemiologiska studier har visat pa okade risker for hjart-karlsjuklighet vid
lang tids anvandning av flera NSAID, men i synnerhet av hoga doser diklofenak.

P4 grund av bland annat problematik vid nedsatt njurfunktion och hjartsvikt
har NSAID ocksa under en tid funnits med pa Socialstyrelsens lista 6ver
lakemedel som bor undvikas till dldre. Under 2014 utgick viss ersattning till
landsting som minskade sin anvandning av NSAID hos aldre.

Utplaningen av NSAID éar framst en priseffekt beroende pa bytet fran diklofenak
till naproxen enligt reckommendation. Anvandningen av de tva lakemedlen har
till synes planat ut pa nya nivier. Den sammanlagda volymen ligger still. Aven
om vi kan forvianta oss vissa minskningar av NSAID hos de allra dldsta gor
befolkningsokningarna att den totala volymen inte kan forvantas minska i
samma takt.

Arcoxia har fortfarande en anviandning som pa grund av dess hoga pris och
potentiellt hogre riskprofil hos hjart-karlpatienter kan anses vara
svarmotiverad. Preparatet har inget effektmassigt mervarde jamfort med
ibuprofen eller naproxen. Forra aret sag det ut som att kostnaderna har planat
ut men nu ser det ut som att anvandningen vander upp igen.

Totalt sett forviantas kostnaderna for NSAID ligga stilla de kommande aren.
Utebliven minskning kan bero pa minskad anvindning av Citodon dar NSAID
kan vara ett alternativ vid smartbehandling.

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

Muskelavslappande

Gruppen domineras kostnadsmassigt av botulinumtoxin och kostnadsnivan
regleras till stor del av resultatet av lakemedelsupphandlingen. Alla tre
preparaten med botulinumtoxin dr nu upphandlade med Dysport som
forstahandsval eftersom det ar billigare dn Botox. Stotestenar vid val av
botulinumtoxiner har varit faststallande av ekvipotenta doser och att det finns
vissa skillnader i indikationer. Forpackningarna ar stora och det mest
fordelaktiga ar om mojligt anvanda ett 1akemedel och samla patienterna
tidsmaissigt.

En huvudanviandning ar vid spasticitet. Anvandningen vid migran har okat
patagligt och blivit mycket stor. Av botulinumpreparaten ar det endast Botox
som har denna indikation.

Vid kosmetisk anvandning ska inte lakemedlet rabatteras om det
receptforskrivs, det vill sdga inga kostnader ska genereras for landstinget.
Dysport anvands dven vid hyperhidros. Astrid Lindgrens barnsjukhus gar éver
till Dysport fran och med januari 2015.
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Ataluren (Translarna) vid Duchennes och Beckers muskeldystrofi med viss
mutation, godkandes juli 2014. Likemedlet kan komma att kosta 3—4 Mkr/ar
for en pojke pa 35 kg. I SLL kan det rora sig om hogst tva till tre pojkar som ar
aktuella. Vi har dock ej justerat for en eventuell introduktion.

Gikt

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

Osteoporos

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 rligen
utkommande Oppna Jamforelser pekas osteoporos ut som ett av de omraden
med storst underbehandling i landet. Olika aktiviteter kommer darfor att oka
anvandningen av osteoporoslikemedel vid postmenopausal osteoporos. Det
pagar ocksa aktiviteter ur aspekten lika behandling och genusperspektiv.

I denna grupp har vi sammanfort alla lakemedel som anvands for att forebygga
och behandla osteoporos (kostnad 2014): bisfosfonater (cirka 13 Mkr), PTH-
agonist (cirka 3 Mkr), RANKL-antagonist (cirka 8 Mkr),
ostrogenreceptormodulator (cirka 1 Mkr) och 6vriga. Det finns tva terapeutiska
huvudspar for dessa lakemedel: I) postmenopausal osteoporos, osteoporos hos
man samt kortikoidinducerad osteoporos II) onkologiska indikationer. Samma
substans och ldkemedel med samma verkningsmekanism kan ha bada
anvandningarna men da vanligen i olika doser eller doseringsregim.

Huvudtrenderna ar att alendronat som tas peroralt dominerar volymmassigt,
aven om volymen minskar arligen, anvandningen av zoledronsyra planar ut och
denosumab okar.

Kostnaderna for alendronat ligger ganska konstant — de 6kade nagot 2014
jamfort med tidigare ar troligen beroende pé vilka generika som anvands.

Zoledronsyra finns i tvd produkter — styrka och anvandningsomrade skiljer dem
at. Kostnaden for zoledronsyra har planat ut efter prissankningen for Aclasta
(bland annat postmenopausal osteoporos) 2013 och generikaintroduktionen for
Zometa (bland annat tumorinducerad hyperkalcemi). For Aclasta (4,1 Mkr)
fordrgjer en patentstrid generikaintroduktionen. Olika kallor anger vitt skilda
tidpunkter for denna — 2014 eller 2022.

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

Anvindningen av denosumab (Prolia) 6kar d& osteoporos totalt sett ar
underbehandlat. Aven om detta lakemedel inte ar ett forstahandslakemedel
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kommer det alltid for vissa patienter att finnas behov av ytterligare alternativ.
Lakemedlet har fran 2014 inkluderats i Kloka Listan for anviandning i
specialiserad vard.

I pipeline ligger odanacatib, en katepsin k-hammare. Utvecklingen har blivit
fordrojd av sakerhetsskal och det ar osdkert om vi kan vinta ett godkdnnande
inom prognosens tidsram.

Ovriga medel

Anviandningen av Xiapex okade tidigare ar och nu planat ut. Likemedlet utgor
en stor del av kostnaden i denna grupp och anviands vid Dupuytrens kontraktur
som alternativ till 6ppen kirurgi. Under 2014 tillkom indikation fér behandling
av vuxna man med Peyronies sjukdom under vissa forutsattningar.

2014 kostade Syprine (trientinhydroklorid) 10Mkr. Det ir ett licenslakemedel
med anvandning vid Wilsons sjukdom som ar en storning i kopparutsondring
fran kroppen. Lakemedlet anvinds nar penicillamin inte kan anvindas. Troligen
galler behandlingen enstaka patienter — sannolikt cirka fem personer. En
mindre kostnadsokning antas de kommande aren.

ATC N - nervsystemet, psykiatri

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 utgor medel vid
ADHD vars anvandning och kostnader fortsatter att 6ka kraftigt.

Kostnadsutveckling psykiatri-geriatrik, 2011-2016
SLL TOTALT - recept, dos & rekvisition
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Neuroleptika

Neuroleptika, eller antipsykotiska lakemedel, anvands framst for behandling av
psykos men vissa av lakemedlen har en plats vid bipolar sjukdom och
svarbehandlad depression i kombination med antidepressiva lakemedel samt
vid beteendemassiga och psykiska symtom vid demens (BPSD). Under 2014
totalt fick drygt 34 000 invanare i Stockholms lan neuroleptika pa recept — 1,5
procent av mannen och 1,7 procent av kvinnorna.

Totalvolymen neuroleptika 6kar endast langsamt, framst pa grund av
indikationsvidgning. Volymmassigt dominerar fortfarande olanzapin och
quetiapin. Kostnadsokning som setts tidigare har berott pa 6kad anviandning av
nyare lakemedel som lange saknat generikakonkurrens. Nu borjar vissa avdem
ga av patent. Kommande ar kommer dock effekterna av de nyliga
patentutgangarna vara inhdmtade och i avvaktan pd kommande patentutgangar
antas kostnaderna oka igen.

Sedan 2012 har det funnits quetiapingenerika som vanliga tabletter. Det ar dock
depottabletter som anvands till storsta delen. Generika for Seroquel i depotform
vantas forst 2017 vilket gor att patentutgangseffekten sker i tva steg. Vi antar att
volymen av lakemedlet fortsatter att oka pa grund av 6kad anvandning vid
bipolar indikation.

Aripiprazol (Abilify) ar ett annat lakemedel vars anvandning okar. I de
nationella riktlinjerna for behandling av schizofreni har aripiprazol fatt en mer
framskjuten plats i terapin an tidigare, sarskilt hos nydiagnosticerade.
Likemedlet har ocksd kommit med som en forstahandsrekommendation i Kloka
Listan for behandling av schizofreni, bade som tablett och depotinjektion. Det
finns olika patentskydd for tabletterna till &tminstone april eller oktober 2015.
Osiakerheten kring generikaintroduktion och den nya depotinjektionen gor att vi
antar en fortsatt kostnadsokning for aripiprazol.

Patentet har gatt ut dven for ziprasidon under 2013. Priserna for generika ligger
nu pa 10—50 procent av originalet. Eftersom volymen ziprasidon ar liten jamfort
med de dominerande likemedlen och dessutom relativt konstant kommer
prissankningen paverka helheten endast marginellt.

Det finns registerstudier som visar att anviandning av depotinjektioner av
antipsykotiska likemedel minskar risken for slutenvardsinlaggningar. Darfor
finns det en skrivning i Kloka Listan om att 6verviaga depotinjektion till alla
patienter vid langtidsbehandling utom till de aldsta.

Patentet for risperidon i peroral form gick ut for flera ar sedan. Tidigare fanns
uppgifter om att patentet for depotinjektion skulle ga ut 2014. Detta verkar inte
vara korrekt utan generikakonkurrens kan antagligen inte komma till stand
forran efter prognosperioden. Anvandningen av risperidon Consta minskar till
forman for Xeplion som ar depotinjektion av paliperidon. Efter en stark
introduktion har anviandningen mattats av och snarare minskat. Paliperidon ar
en aktiv metabolit av risperidon. Xeplion ges var fjarde vecka och risperidon
Consta ges varannan vecka.
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Olanzapin fortsatter att 0ka trots att den perorala formen endast
rekommenderas i andra hand i Kloka Listan och depotinjektionen (Zyphadera)
inte alls. Zyphadera har introducerats men anvandningen ar liten — har okat
men verkar plana ut. Sannolikt bland annat beroende pa att patienten ska
observeras i minst tre timmar efter intramuskular injektion. Dessutom har icke-
konklusiva fallrapporter om patienter med extremt hoga plasmakoncentrationer
efter injektion publicerats.

Trilafon (perfenazin) dekanoat har en viktig plats i terapin. I pivotala studier
som till exempel den sa kallade Catie-studien visar perfenazin goda resultat.
Beredningen dr gammal och det hander ibland att tillverkningssatser méaste
underkannas vilket kan resultera i tillfalliga restsituationer. Den skulle
avregistreras hosten 2012 men efter manga protester blev depotinjektionen kvar
pa marknaden medan tabletterna forsvann. Detta leder till problem vid
nyinsattning da dos och tolerans forst maste provas med hjalp av
licensforskrivna tabletter. Anvandningen av Trilafon dekanoat har darfor
minskat och lakemedlet finns darfor inte heller kvar i Kloka Listan.

Somnmedel och lugnande medel

Bade somnmedel och lugnande medel har en konstant liten kostnadsékning.
Vid narmare analys kan man se att det inte ar nadgon faktisk okning 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
atgardas. Biverkningspotentialen ar inte ovasentlig for Propavan. Detta bor
sarskilt beaktas vid behandling av somnproblem hos dldre. Darav det Kloka
radet att undvika propiomazin till dldre.

Enda utvecklingen pa somnmedelsfronten ar suvorexant, en orexinanalog, som
numera ar godkand i USA. FDA avvaktade tills foretaget tagit fram en lagre
styrka och skrotat de hogsta styrkorna som FDA ansdg gav oskaligt mycket
biverkningar i forhéllande till effekt. Det ar okant om substansen kommer att bli
aktuell for Europa och i sa fall nir.

Antidepressiva medel

Volymmassigt ar antidepressiva den storsta gruppen psykofarmaka och
lakemedlen forskrevs till och koptes under 2014 négon gang av mer an fem
procent av alla man och tio procent av alla kvinnor i lanet vilket innebar cirka
173 000 individer. Depression ar en folksjukdom som medfor betydande
sjukdomsborda och funktionsforlust. Malet med behandlingen dr symtomfrihet
och fullstandigt aterstillande av funktionsnivan, vilket ocksa ar ett Klokt rad.
Det finns flera effektiva behandlingsalternativ. Mer dn 50 procent av patienter
med depression far trots detta ingen behandling. Endast en del av de
behandlade patienterna far adekvat behandling till remission. Ofullstandigt
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behandlad depression medfor betydande kvarstadende symtomborda och
funktionsforlust samt 6kar patagligt risken for recidiv.

De mest anvinda ldkemedlen anviands som generika efter patentutgangar. Idag
ar det det patentskyddade medlet duloxetin (Cymbalta) som kostar mest foljt av
bupropion (Voxra med flera). Bupropion (Voxra) ar det lakemedel vars kostnad
okar mest. Anviandningen av agomelatin (Valdoxan) har planat av kanske bland
annat pa grund av krav pa uppfoljning med leverprover och skarpt
patientinformation pa grund av biverkningsrapporter.

Patentet for escitalopram (Cipralex) gick ut halvarsskiftet 2014 och den foljande
generikakonkurrensen ledda till snabb prisnedgang. I Kloka Listan 2015 har
citalopram bytts ut mot escitalopram. Redan i slutet av 2011 uppmarksammade
Lakemedelsverket forskrivare om sankt max-dos for citalopram och
escitalopram pa grund av dosberoende QT-forlangning. Dosbegransningen har
sannolikt inte haft nagon stor paverkan pa volymerna.

Marknadsexklusiviteten for duloxetin i form av Cymbalta gick ut i augusti 2014.
Konkurrerande generika kommer pa marknaden tidigast i halvarsskiftet av
2015.

Vortioxetin (Brintellix), ett nytt seretonergt verkande antidepressivt lakemedel,
godkandes i borjan av 2014 och fick subvention i slutet av aret. Sannolikt
kommer inte volymerna bli sa stora under prognosperioden att vi behover
korrigera prognosen for detta lakemedel.

Sammantaget kommer storsta delen av patentutgangseffekten for escitalopram
sannolikt plana ut under forsta halvaret 2015, men kommande patentutgangar
bidrar till en fortsatt svag kostnadsminskning.

Psykostimulantia

Likemedel for behandling av ADHD har okat under ménga ar och
okningstakten har mattats en aning. Jimfor man prevalenssiffror med
lakemedelsforbrukningen finns det utrymme for ytterligare 6kningar i den
vuxna delen av befolkningen. Vuxna behandlas vanligen med hogre doser an
barn.

Genomgangen av ADHD-ldkemedel pa TLV resulterade i att de dyrare
depotformerna av metylfenidat sanker priset frdn och med oktober 2014.
Strattera (atomoxetin) ar kvar inom formanen med begransning och
begransningen for Elvanse (lisdexamfetamin) togs bort.

Lisdexamfetamin (Elvanse) har introducerats och ersatter amfetamin och
dexamfetamin. Lakemedlet ar subventionerat i de fall effekten av metylfenidat
bedoms vara kliniskt otillracklig. Lakemedlet ar en inaktiv prodrug och
aktiveras av de roda blodkropparna efter systemupptag. Introduktionen av
lisdexamfetamin har lett till en total storre 6kning for ADHD-lakemedel 2013
till 2014 an tidigare ar. Likemedlet kommer att fa en fortsatt 6kad anvindning
de nirmaste aren som ett gott alternativ till metylfenidat nar behov finns av
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lang effektduration. En viss kompensatorisk minskad anvandning av
metylfendat kan formodas.

Shire har ett nytt adrenergt lakemedel i pipeline, guanfacin (Intuniv). Det ar
godkant i USA och en ansokan om godkannande ligger inne hos EMA med
mojligt godkdnnande under varen 2015.

Sammantaget antar vi en tillfalligt minskad kostnadsokning 2015 pa grund av
prissankningen for metylfenidat men att ockad anvandning och introduktion av
nytt lakemedel bidrar till en fortsatt 6kad kostnad.

Demenslikemedel

Att hitta bra l1akemedel mot demens och Alzheimers sjukdom ar angelaget.
Sedan acetylkolinesterashammarna och memantin introducerats har inga nya
lakemedel som befunnit sig i klinisk provning haft framgang. I Stockholm kopte
6 699 individer kolinesterashammare och 4 026 individer memantin, pa recept
under 2014.

Patentet for donepezil och galantamin gick av samtidigt men andra
marknadsskydd gjorde att generika for donepezil kunde komma in pa
marknaden tidigare dn de for galantamin. Patentutgangseffekt ar inhadmtad for
de tva lakemedlen. Troligen kan det bli ett nollsummespel volymsmassigt
donepezil/galantamin.

Prissankning med upp till 90 procent pa Exelon plaster fran vissa foretag och
delar av sortimentet samt tidigare patentutgangar leder till en utplanande
kostnadstrend som sannolikt kommer att svagt vinda upp igen pa grund av
volymokning pa grund av till exempel dldresatsningen inom landstinget och
framfor allt 6kad anvandning av memantin.

Beroendemedel
Under rubriken beroendemedel ryms likemedel vid opiatberoende, medel mot
nikotinberoende och aterfallsforebyggande vid alkoholberoende.

Metadonkostnaden minskade for nagot ar sedan da verksamheten bytte fran
APL-beredd metadonlosning till fardigt lakemedel med liknande komposition
och smak. Aven kostnaderna for Subutex minskade med mer an 50 procent fran
och med augusti 2012 pa grund av generikakonkurrens.

Nalmefene godkindes i februari 2013 men ar inte rabatterat. Den har en
begransad forsiljning. Lakemedlet dr en opioidantagonist och ska tas vid behov
for att minska alkoholintaget. Anvindningen av de lakemedel som redan finns
for behandling av alkoholberoende bor 6ka pa grund av underanvindning. I
arets Kloka Lista finns darfor det Kloka radet: "Oka anvandning av
aterfallsforebyggande lakemedel vid alkoholberoende och f6lj upp effekten”.
Inga storre kommande forandringar antas trots kommunikation kring behovet
av Okad anvandning av lakemedel vid alkoholberoende och nikotin. Trenden
justerats upp till konstant niva 2015 och en mycket svag 6kning 2016.
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Ovriga medel
Kostnadsutvecklingen antas ligga konstant de kommande &ren.

ATC N - nervsystemet exklusive psykiatri

Gruppen domineras kostnadsmassigt av analgetika och antiepileptika.
Patentutgéngar har 4gt rum men anvandningen 6kar, 4ven pa andra
indikationer 4n smarta och epilepsi.

Kostnadsutveckling 6vriga nervsystemet, 2011-2016
SLL TOTALT - recept, dos & rekvisition
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Anestesi

Gruppen anestesimedel bestar bade av medel for generell och for lokal anestesi.
Kostnadsminskningen till 2013 bestar till storsta delen av andrad
slutenvardsmodell for prissattning av lakemedel som saljs via rekvisition.
Kostnadsniva for 2015 antas bli samma som 2014.

Ketamin (Ketalar) som grupperas som generellt anestetikum anvénds allt mer
for smartbehandling utanfor anestesin.

Lakemedlet Dexdor (dexmetomidin) godkandes 2011 men har pa senaste tid fatt
okad anviandning. Det ar avsett for sedering av vuxna intensivvardspatienter
och gor patienten lattvackt. ATC-koden sorterar in detta lakemedel som
somnmedel trots att det terapeutisk hor hemma inom anestesin.

Aven Bridion (sugammadex) hér hemma inom anestesin men ATC-koden
sorterar in lakemedlet som antidot. Lakemedlet reverserar effekten av vissa
muskelavslappnande medel som ges till exempel vid bukkirurgi. Anvandningen
okar.
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Analgetika

Analgetika ar vanligt i befolkningen, men det ar stora variationer i val av
lakemedel mellan landstingen. Inga patagliga forandringar i anvindningen i
SLL ar att vanta de kommande aren. Gruppen domineras kostnadsmassigt av
paracetamol vilket ar att betrakta som baslikemedel vid smartbehandling. Nast
storsta post ar opioiderna.

Efter att kostnaderna for oxikodon stabiliserades pa en ny lagre niva 2012, da
depot-formen konkurrensutsattes, har dessa borjat stiga igen. Sannolikt
beroende pa sakta 6kande anviandning av oxikodon-kombinationer (Targiniq).
Targiniq har ocksa precis fatt indikation for anvindning vid Restless legs (RLS).
Effekt pa RLS ar kiant sedan tidigare men i Kloka Listan rekommenderas i forsta
hand anvandning av levodopa i kombination med dekarboxylashammare
(s&som Madopark). Aven anvindningen av paracetamol 6kar samtidigt som
anvandningen av morfin och specialberedningar ex tempore minskar.

Buprenorfin (framfor allt Norspan) okar — for ndgra ar sedan tog det andelar
fran fentanylplaster, enligt rekommendation, men vi ser en kontinuerligt 6kad
anvandning av buprenorfinplaster trots fortsatt 1ag anvandning av fentanyl. TLV
har sett over subventionen av Norspan plaster och beslutade i december 2014
att plastren bara ar subventionerade till patienter som provat men inte tolererat
oxikodon eller morfin i lag dos, alternativt nir dessa lakemedel bedomts som
olampliga. Begransningen trader i kraft mars 2015.

Kostnadsokningen for fasta kombinationer med kodein (Citodon och Treo
Comp) brots under 2012 och har sedan 2013 hallit sig pa ungefar konstant niva.
Kodein ar svarstyrt och anviandningen bor begriansas. Anvindningen av
tramadol minskar i enlighet med rekommendationer, inklusive Klokt rad, om
att minska anvandningen hos dldre. Den relativt nya opioden tapentadol
(Palexia/Depot) okar i anvandning. Sannolikt har detta likemedel 4nnu inte
riktigt hitta sin plats i terapin.

Migrdn

Om inte ASA i kombination med koffein eller NSAID racker for att kupera ett
migrananfall anvandes historiskt ergotamininnehéllande preparat. Efter en
genomgang hos EMA ar nu dessa likemedel inte langre godkanda for
profylaktisk anvindning men akutanvindning 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 vid anfallsbehandling med triptaner enligt
Kloka Listan och TLV:s rekommendationer for l1akemedelssubventioner. Efter
att patentet for rizatriptan (Maxalt) gick av i augusti 2013 har patentet gatt ut
for alla triptaner, s nar som pa Zomig Nasal — den enda triptanen som ar
godkand fran 12 ars alder. Patenteffekterna hamtades in under 2014 och planar
ut under prognosperioden. Kostnaderna antas dock inte minska i samma
utstrackning som priset for rizatriptan da prisminskningen kombineras med en
viss total volymokning for denna lakemedelsgrupp.
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Troligen finns en viss underbehandling. Cirka tta procent av patienterna far
triptaner men tio till tolv procent borde fa dem. Att fler sannolikt beh6ver dessa
lakemedel innebér inte att man bor slappa pa observansen for hur hog
forbrukningen ar per patient. Hog triptanforbrukning ger risk for
lakemedelsinducerad huvudvark. Darfor har det i Kloka Listan 2015 har tagits
med ett nytt Klokt rdd: Anvand anfallsforebyggande behandling hos patienter
med tre eller fler behandlingskravande migrananfall per ménad.

Lakemedlen siljs dven receptfritt pa apotek och anviandningen har 6kat under
flera ar sedan de fick receptfrihet.

Anvandningen av botulinustoxin (Botox) har okat kraftigt vid behandling av
migran. Vid denna behandling ges 31 eller upp till 39 injektioner fordelade
mellan sju specifika omraden av huvud-/nackmuskulaturen. Se dven ATC-kod
M.

Antiepileptika

Det kostnadsmassigt storsta lakemedlet ar pregabalin (Lyrica), 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-
lakemedlen ar oférandrad.

Fler patienter satts in pa generiskt lamotrigin och gabapentin i SLL istillet for
originalpreparaten. Det blev dessutom en prissinkning pa topiramat, lamotrigin
och gabapentin 2012 efter TLV:s genomgang. Sedan dess ses endast en svag
kostnadsokning for lamotrigin och gabapentin.

Anvandningen av Lyrica har planat ut som en foljd av mittad anvindning men
aven pa grund prissankning. Efter en undersokning 2013 kom TLV fram till att
Lyrica endast till 50 procent anviandes enligt forbehallen i subventionen. Efter
en prissankning fran foretaget avskrev TLV en planerad omprovning. Patentet
for Lyrica gar ut juli 2014, samtidigt med dataskyddet, vilket gor att vi kunde
forvanta sig generisk konkurrens forst i mitten av 2015. Pa grund av att
patentskyddet kvarstar for en av de tre indikationerna (neuropatisk smarta) ar
sannolikheten for generikakonkurrens minimal i dagslaget. Det blir komplicerat
for generika att introduceras med enbart tva av originalpreparatets
indikationer.

Volymen levetiracetam (Keppra) okar. Patentet har gatt ut men generika
anvands inte. Eftersom de ar antiepileptika gors inte generisk substitution pa
apotek utan ett aktivt beslut om generikaval maste goras vid férskrivningen.
Anviandningen av generika for levetiracetam kan forviantas 6ka pa sjukhus pa
grund av budgetansvar. Neurologerna upplever dock problem med
leveranssiakerhet for enskilda generika vilket motverkar 6vergang fran
originalet. TLV startade en omprovning av vissa dyrare forpackningar i borjan
av 2014. Efter kraftiga prissankningar som tradde i kraft juni 2014 kvarstar
lakemedlen i subventionen och TLV avskrev omprovningen.
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P& grund av leveranssvéarigheter kommer anvindningen av ProEpanutin minska
till forméan for levetiracetam och valproat vid status epilepticus.

Sammantaget bedomer vi att kostnaderna for antiepileptika kommer att minska
de niarmaste aren.

Parkinson-ldkemedel

Under 2014 hamtade 10 269 stockholmare ut recept med dopaminerga
lakemedel mot Parkinsons sjukdom. Gruppen domineras totalt av levodopa i
kombination med dekarboxylashammare beroende pa priset for DuoDopa.
Detta skulle kunna dndras om patentet for DuoDopa gar ut. Kostnaden for
levodopa i kombination med dekarboxylashammare och COMT-hammare
(Stalevo med flera generika) utgor endast en tredjedel av kostnaden for
Parkinsonldkemedlen liksom dopaminagonisten pramipexol (Sifrol med flera
generika).

Patentet for pramipexol i vanliga tabletter har gitt ut. En prisjustering gillande
bédde vanliga tabletter och depottabletter gjordes hosten 2012 efter TLV:s
genomgang. Priset sjonk och stabiliserade sig pa en nya lagre niva.

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 och
stabiliserades under 2014 pa en nagot lagre niva. Anvandning av
dopaminagonist i plasterform, rotigotin (Neupro), ar ganska konstant med en
liten kontinuerlig 6kning. Anvandningen av apomorfin okar langsamt.

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

Sammanfattningsvis antar vi en relativt konstant kostnadsniva for lakemedel
avsedda for behandling av Parkinsons sjukdom.

ATC P - antiparasitara, insektsdddande och repellerande
medel

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.
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ATC R - andningsorganen

Gruppen domineras kostnadsmassigt av fasta kombinationer vid astma och
KOL. Anvandningen av inhalationslakemedel styrs inte bara av den kliniska
effekten av ingdende ldkemedelssubstans utan dven av hur bra och lattanvand
inhalatorn ar. Den storsta utvecklingen inom omréadet, sett till antalet nya
lakemedel och kombinationer, sker for l1ikemedel avsedda for anviandning vid
KOL. Riksdagsbeslutet om fria likemedel till barn som forvantas trada i kraft
vid arsskiftet 2016 kommer sannolikt att 6ka kostnaderna for antiastmatika.

Kostnadsutveckling andningsorganen, 2011-2016
SLL - recept, dos & rekvisition
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Medel vid ndssjukdomar

For gruppen lakemedel vid nassjukdomar kommer inte mycket att hinda de
narmaste aren. Nasonex dominerar forsiljningen. Patentutgang och
receptbefrielse for Nasonex kom sommaren 2014. Priset fortsitter antagligen
sjunka litet under 2015 for att sedan stanna upp.

Dymista (kombination av flutikason och antihistamin) introducerades till tva
miljoner kronor forsta aret (2014). Sannolikt kommer detta lakemedel att
anvandas till storst del av patienter som redan provat annat liknande lakemedel.

Behovet av nasala kortisoner paverkas starkt av pollenintensiteten som varierar
mellan aren.

Ovrigt astma KOL

Inom gruppen ovriga astma-KOL-ldkemedel aterfinns saval “gamla”
astmamedel sasom teofylliner, som nyare likemedel sdsom
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 fortsatta. Indikationen vidgats till att
aven omfatta kronisk idiopatisk urtikaria dar patienten inte svarar tillrackligt
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val pa antihistaminer vilket har lett till 6kad anvindning av detta ldkemedel
2014.

Vi ser en 6vergang fran betastimulerare peroralt till montelukast. Patentutgang
for Singulair (montelukast) 2013 ledde till generikakonkurrens och
prissankning for denna substans.

IL 5-hammaren mepolizumab (Bosatria) ar i pipeline for behandling av allvarlig
eosinofil astma med mojligt godkannande 2015. Cirka fem procent av all astma
kan betecknas som svar astma. Likemedlet kan vara potentiellt intressant for en
liten selekterad patientpopulation.

Roflumilast (Daxas) aterfinns aven under denna rubrik. Likemedlet verkar ha
néatt sin population och planat ut. Det ar behiftat med ratt mycket biverkningar.
En subgrupp av patienterna har nytta av lakemedlet.

Okad anvindning av montelukast liksom for Xolair samt introduktion av
mepolizumab gor att vi antar en svag kostnadsokning for denna grupp de
kommande aren.

Betastimulerare inhalation

Kostnaderna for betastimulerare for inhalation har planat ut och vi antar att
kostnaderna kommer att ligga kvar pa samma niva under prognosperioden. I
Kloka Listan rekommenderas i forsta hand inhalatorn Easyhaler som
pulverinhalator. Det finns en diskussion om huruvida langverkande beta-2-
stimulerarer (LABA) ar sa bra som man trott. Kloka Listan sager att det ar
viktigt att utviardera effekten av inhalationssteroid innan LABA laggs till och att
inhalationssteroiden alltid ska behallas da LABA laggs till.

Antiastmatika kombinationer

Dominerande ldkemedlet ar formoterolkombinationer, till exempel Symbicort,
som fortfarande okar i anviandning. Nya generiska alternativ introduceras
sasom Bufomix Easyhaler. Den rekommenderas i Kloka Listan och adr en ny men
battre inhalator 4n Symbicort och ar dessutom lagre pris. Genomslag beror pa
viljan till preparatforandring hos forskrivare och patient.

Som en konsekvens av TLV:s genomgang av lakemedel for astma/KOL sianks
priset for Symbicort med 31 procent fran och med november 2014.
Prissankningen kommer att fa genomslag forst aret darpa. Vi antar darfor en
kraftig kostnadsminskning 2015 och darefter en kostnadsokning pa grund av
okad volym.

LABA+LAMA

Nya fasta kombinationer av langverkande beta 2-stimulerare (LABA) och
langverkande antimuskarinerga inhalationslakemedel (LAMA) har kommit 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. Vi
antar en viss kostnadsokning kommande ar da foljande lakemedel kommer att
finnas pa marknaden:
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formoterol + aclidinium (Almirall)

indakaterol + glycopyrronium (Novartis)
vilanterol + umeclidinium (GSK)

olodaterol + tiotropium (Boehringer Ingelheim)

Inhalationssteroider

Gruppen domineras fortfarande av budesonid vars kostnad dock succesivt
minskar. Flutikason har en jamn anvindning 6ver aren och under 2013 kom
den relativt nya substansen ciklesonid att borja anvandas.

Liksom for kombinationslikemedlen LABA+inhalationskortison har nya
inhalatorer till dldre, kinda substanser introducerats. Pa Kloka Listan
rekommenderas pulverinhalatorn Easyhaler med budesonid (Giona Easyhaler) i
forsta hand vid behov av inhalationssteroid. Kostnaderna for gruppen
inhalationssterioder forvintas inte férandras namnvart under prognosens
period.

LAMA

I denna grupp har det lange funnits endast Atrovent och Spiriva for anvandning
framst vid KOL. De senaste dren har ett flertal nya ldngverkande
antimuskarinerga inhalationslakemedel (LAMA) fatt forsaljningsgodkinnande:
aclidiniumbromid, glycopyrroniumbromid och umeclidiumbromid.
Effektmassigt ar det sannolikt inga storre skillnader mellan preparaten.

De nya LAMA har ett pris som liknar det for Spiriva eller till och med ar aningen
lagre. Eftersom de nya lakemedlen inte erbjuder en ny behandlingsprincip
tillkommer sannolikt inga nya patienter utan det blir byten inom gruppen.
Kostnaden for Spiriva minskade under 2014 och anvindningen av de nya LAMA
eller LAMA+LABA okar nagot. Sammantaget antar vi en viss
kostnadsminskning de narmaste aren.

Hostmedel
Anviandningen av hostmedel ligger pa en konstant kostnadsniva och viss
volymminskning. Nivan parallellforskots efter en prishojning.

Antihistaminer

Prissdnkning orsakad av tidigare patentutgang pa Aerius (desloratadin) i form
av vanliga tabletter med foljande generikakonkurrens, ar inhamtad.
Munsonderfallande tabletter har kvar patent. 2014 sdgs en kraftig 6kad volym
och antal individer som kopte desloratadin pa grund av en var med mycket
pollen. Behovet av antihistaminer varierar med vararnas pollenintensitet.
Kommande ar antas ligga 2013 ars niva.

Oxygen och ovriga medel

Gruppen domineras kostnadsmassigt av oxygen och adrenalin med cirka elva
till tolv miljoner kronor vardera. Kostnaden for adrenalin antas komma ligga
konstant under prognosperioden.
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Oxygenet har flyttats hit frain ATC-kod V (Varia) eftersom det terapeutiskt hor
ihop med luftvagslakemedlen. Antalet personer med behov av oxygen ar relativt
konstant. Kostnaderna forvantas ligga oforandrade kommande ar. Det finns
ocksa apparatur som genererar oxygen i hemmet och dessa kommer att oka.
Anvandningen av syrgas okar livskvaliteten for patienter med KOL som annars
skulle vara bundna vid hemmet. Mobil syrgasutrustning ar en forutsittning for
att fa en matbar livskvalitetsforbattring hos patienter med
hemsyrgasbehandling. Ett kvalitetsmatt i det Nationella syrgas- och
ventilatorregistret (Swedevox) ar just andelen syrgaspatienter med mobil
syrgasutrustning.

I gruppen finns aven sarlikemedlet ivakaftor (Kalydeco). Likemedlet ar avsett
for patienter med cystisk fibros (CF) och en sarskild mutation. CF bor betraktas
som en metabol sjukdom snarare adn en luftvagssjukdom. Hittills har dock alla
lakemedel specifikt avsedda for behandling av CF varit avsedda for behandling
av olika luftvagskonsekvenser av sjukdomen. Ivakaftor paverkar
transportproteinet som verkar i utsondringen av kloridjoner och genom att
transporten normaliseras minskar viskositeten i mukus. Ivakaftor verkar med
andra ord inte enbart i luftvigarna men avhandlas har pa grund av ATC-
indelningen. Endast tv& personer i SLL behandlas. Arskostnad fér behandlingen
ar drygt tva miljoner kronor per patient och liakemedlet ar inte subventionerat
da foretaget valt att inte ansoka hos TLV. Likemedlet ingick dock i TLV:s
kliniklakemedelsprojekt och analysen kan tolkas som att lakemedlet inte ar
kostnadseffektivt pa grund av sitt hoga pris.

I pipeline ligger vidgning av indikationen till andra mutationer vilket enligt
expert i annan del av landet inte kommer fa sa stor konsekvens for kostnaderna.
Storre paverkan kan det bli om lumacaftor, som ligger i pipeline, godkanns i
slutet av 2015 for kombinationsbehandling tillsammans med ivakaftor for en
annan, mutation som bars av ménga fler patienter med CF — i SLL kanske 70—
100 personer. Priset for detta kombinationslikemedel kommer sannolikt inte
bli lagre an for Kalydeco.
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ATC S - 6gon och 6ron

Terapiomradet domineras kostnadsmassigt av glaukommedel och medel vid
makuladegeneration. Lange dominerades kostnaderna av glaukommedlen men
pa senare ar har kostnaderna for lakemedel vid vaskuliara 6gonsjukdomar
kommit ifatt. De mest anvianda lakemedlen ar dock antiinfektiva, antiallergika
och olika tarsubstitut.

Kostnadsutveckling 6gon & 6ron, 2011-2016

SLL - recept, dos & rekvisition
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Antiinfektiva

Kostnaderna for antiinfektiva 6gonlikemedel ar oférandrade. I allmédnhet laker
en infektios konjunktivit ut spontant inom en vecka, siarskilt om den upptrader i
anslutning till en infektion. Fucithalmic dominerar f6ljt av chloromycetin.
Summan av dessa tva ldkemedel ar konstant. Chloromycetin har ett bredare
antibakteriellt spektrum an Fucithalmic, som adr rekommenderat pa Kloka
Listan.

Antiinflammatoriska

Antinflammatoriska 6gonlakemedel omfattar kortison, bade i form av
ogondroppar och avimplantat samt NSAID-6gondroppar liksom till exempel
ciklosporinogondroppar. Anvandningen av NSAID-6gondropparna har okat
senaste aret vilket sannolikt beror pa okat antal narsynthetsoperationer och
andra kirurgiska ingrepp.

Anviandningen av dexametason har 6kat troligen pa grund av 6kad anviandning
av Ozurdex. Det ar ett implantat som har indikation for anvandning vid icke-
infektios uveit och behandling av makulabdem som f6ljd av ocklusion av
retinalvenen (bade CRVO och BRVO). Under 2014 tillkom dven behandling av
diabetesorsakat makulabdem (DME). Vid makulaodem far framfor allt yngre
patienter i hogre utstriackning anit-VEGF pa grund av viss kataraktutveckling
med Ozurdex.
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Ett alternativ vid DME skulle kunna vara fluocinolon-implantat (Iluvien).
Fluocinolonberedningen har langre effektduration an Ozurdex. Sjalva hylsan
blir kvar i 6gat. Lakemedlet ligger i pipeline men for narvarande ar det svart att
se att det skulle ha avsevirda fordelar jamfort med redan godkinda likemedel.

Olika 6gondroppar med antiinflammatorisk effekt studeras vid torra 6gon.
Mojligen kan 6gondroppar innehéllande ciklosporin komma att bli tillgangliga
2015.

Glaukomldkemedel

Ett antal patent har gatt ut och effekten har hamtats in. Generikakonkurrens ar
inte sjalvklar vid patentutgéng for 6gondroppar. For utbytbarhet vid
patentutgang for 6gondroppar behover man ta hansyn till inte bara substansen
utan dven droppflaska/pipetter och konserveringsmedel.

Inte bara patentutgang kan sanka kostnaderna utan dven aktivt byte mellan
lakemedel med olika substanser men jamforbar effekt. TLV har dessutom
omprovat subventionsbesluten for Cosopt och Taflotan. Bada ar fortsattningsvis
subventionerade efter prissankning.

Timololkombinationer har borjat ga av patent. Timolol kombineras med bade
karbanhydrashammare och prostaglandinanaloger. Hittills har Cosopt
(dorzolamid+timolol) och Xalcom (latanoprost+timolol) fatt
generikakonkurrens. Aven om patent kan komma att g8 ut for vissa av de andra
kombinationerna sa drojer det till efter prognosens period for Duotrav och
Azarga vilka ar de kvarstaende original som paverkar totalkostnaderna.

Sammanfattningsvis antar vi en tillfallig kostnadsminskning 2015 pa grund av
prisjusteringarna vilken vands till uppgang igen 2016.

Antiallergika
Ogondroppar med antihistaminer forvantas folja kostnadstrenden.
Anvandningen ar starkt korrelerad till hur pollenintensiv varen blir.

Medel vid makuladegeneration

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

Kostnadsminskningen for senaste aret beror pa ny betalningsmodell for
slutenvardslakemedel. Darfor antar vi att kostnadsutvecklingskurvan
parallellforskjuts med fortsatt likartad 6kning som tidigare.

Eylea, konkurrent till Lucentis, har AMD (vat makuladegeneration), CRVO och
DME som indikation. Tidigare har man anvant Lucentis pa S:t Eriks
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ogonsjukhus och inte gett injektioner enligt schema utan nar kontroll pavisat
behov av ny injektion. Nu har man for nyinsattningar gatt over till att injicera
Eylea enligt schema, vilket sannolikt ar forklaring till 6kad kostnadstakt.
Lakemedelsbytet har som konsekvens farre kontroller och fler injektioner.

Ogon-6ron ovrigt

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

ATC V - ovrigt

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

Kostnadsutveckling varia, 2011-2016
SLL - recept, dos & rekvisition
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Allergener

Allergener anvands inom varden for att diagnosticera allergier men ocksa vid
hypersensibilisering infor kommande exponering. Det finns ett peroralt
lakemedel for hypersensibilisering innehéllande frystorkat timotejpollen.
Anvindningen minskade 2014. Aven anvindningen av Alutard SQ Bjork for
hyposensibilisering minskade 2014, sannolikt som en konsekvens av att den
tagits ur formanssystemet.

Nagra frystorkade lakemedel mot andra agens ligger i pipeline men vi forutspar

inga dramatiska kostnadseffekter vid eventuella introduktioner. Kostnaderna
forvantas folja trenden.
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Kostnaderna antas fortsatta pa 2014 ars niva.

Antidoter

Antidoter ar enkelt beskrivet olika slags motgifter, inklusive motgifter mot
lakemedel. Gruppen domineras av Exjade, samt Uromitexan och Bridion. Bade
kostnaderna for Exjade, som ar behandling av for hog jarninlagring till exempel
pa grund av frekventa blodtransfusioner, och mesna (Uromitexan), som
forebyggande mot urinvagstoxicitet i samband med administrering av vissa
cytostatika, okar. Bridion reverserar muskelrelaxantia i samband med kirurgi.
Lakemedlet omnamns under anestesilakemedel (ATC N 6vr).

Antidoter till de nya antikoagulantia som godkants under de senaste aren ar
under utvecklin. Andaxanet alfa utvecklas for dem med effekt pa F Xa —
rivaroxaban, apixaban och edoxaban. Idarucizumab utvecklas som antidot till
dabigatran. Tidpunkt for nir fas III-studierna kan slutforas beror pa rekrytering
till studierna. Ansokan om marknadsforingsgodkdnnande ar inlamnad for
idarucizumab och foretaget har fatt godkant for “accelerated assessment
process” av EMA. Antidoten kan komma att bli godkand i slutet av 2015. I
prognosen antar vi att 2015 foljer trenden och en kostnadsokning 2016 som
konsekvens av denna introduktion. Andaxanet alfa kan komma att bli godkant
under 2016.

Fosfat och kaliumbindare

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

Gruppen domineras av sevelamererna och Fosrenol (lantankarbonat).
Fosfatbindaren sevelamer minskar nadgot med avseende pa kostnad och antal
forpackningar men inte i antal individer. Sevelamergenerika ar registrerat av
Teva, i form av karbonat. Det dr dock oklart nar det kommer att lanseras.
Anviandningen av kalciumbaserade fosfatbindare minskar pa grund av
potentiella hjartkarlrisker. P4 grund av riskerna ges ocksa ibland for laga doser
av kalciumbaserade fosfatbindare vilket kan resultera i otillracklig
fosfatreduktion. Aven lantankarbonat minskar.

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

Kostnaderna de kommande dren antas ligga pa 2014 ars niva med viss arlig
kostnadsminskning.

Tekniska hjdalpmedel

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

Kontrastmedel )

Prissdttningen ar ett direkt resultat av upphandling. Overgang till ny
prissattningsmodell for slutenvardslakemedel har ocksa gjort tillfalligt avtryck.
Kostnaden for kontrastmedel kommer att fortsatta oka.

Storsta gruppen kostnadsmassigt utgors av jodinnehallande kontrastmedel.
Kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi och kontrastmedel for
ultraljudsundersokning anviands kostnadsmassigt lika mycket. Matt i antal
forpackningar har kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi 6kat stadigt
de senaste aren och anvinds nu i dubbelt sd mycket som joderade
rontgenkontrastmedel.

Anvandningen av jodkontrastmedel fortsitter att 6ka genom en 6kad
anvandning av datortomografi och olika interventioner som kraver
kontrastmedel. Inte minst kan utvecklingen av hjart-CT forvantas oka liksom
tillkomsten av dual energi-CT dar exempelvis perfusion kommer att kunna
goras an battre vilket kommer att 6ka efterfrdgan. Samtidigt kan vi inte forvanta
oss att priserna kommer fortsatta sjunka mycket mer. Bland jodkontrastmedlen
har Ultravist och Gastrografin en mycket liten anvindning.

Aven gadolimium-kontrastmedel kommer att fortsitta 6kad anvindning genom
okad anvandning av magnetresonanstomografi. Denna metod utvecklas och
anvandningsomrade och indikationer breddas hela tiden. Genom utveckling av
pulssekvenser och prispress kommer dock inte kostnaden 0ka i lika stor
utstrackning som anviandningen. Det gadoliniuminnehallande Dotarem for
anvandning vid magnetresonanstomografi dominerar fortfarande denna grupp
av kontrastmedel, men under 2013 fick Primovist 6kad anvandning. I slutet av
2014 dominerar dessa tva kostnadsmassigt totalt denna undergrupp.

P& ultraljudssidan ar anvindandet av kontrastmedel relativt stabilt jamfort med
tidigare. Har saknas fortfarande priskonkurrens vilket gor att kostnaderna for
dessa kontrastmedel ar proportionellt ologiskt stora. 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 anvandningen tillganglig via lakemedelsstatistiken
och den vanliga uppfoljningen av ladkemedelsanvandningen.

Har ska dock namnas att radium-223 (Xofigo) introducerades i mars 2014 for
behandling av skelettmetastaser vid prostatacancer. Laikemedlet levereras direkt
fran Holland till definierade kunder genom ombudet Mallinckrodt efter sarskild
bestillning. 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
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uppger en samlad ldkemedelskostnad for sex vialer, det vill siga den dos som
getts i kliniska studier, till 231 600 kronor.

Under senaste decenniet har det pagéatt 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
hjalp man kan pavisa forekomst av amyloidplack i hjarnan (obligatoriskt
patologiskt fynd vid Alzheimers sjukdom [AD]). En viktig patientgrupp for
amyloid-PET ar patienter (ofta ganska unga) med milda kognitiva storningar
(MCI) dar saval tillfalliga minnesproblem som AD eller annan demens under
utveckling forekommer och amyloid-PET kan vara avgorande for korrekt
diagnostik. I dagens lage finns det inte tillgang till nagon av amyloidmarkorer i
Stockholm for kliniskt bruk eller forskning. Enstaka forskningsprojekt som
inkluderar patienter fran neurogeriatriken i Huddinge undersoks i Uppsala.
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4  Metodbeskrivning

Denna rapport bygger pa en analys av kostnadsutvecklingen for l1akemedel i SLL
de senaste fyra dren samt en bedomning 6ver nya, viktiga introduktioner av
lakemedel och nya indikationer pa redan godkanda lakemedel, vi har att vanta
oss under 2015 och 2016. Bedomningen av gjorts med stod av Stockholms lans
lakemedelskommittés expertrad. Det maste 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 osédkrare blir
uppgifterna. Erfarenheter fran tidigare ar visar att tidpunkten for
patentutgangar samt tidpunkt och hastighet for introduktion av nya lakemedel
ar de paverkansfaktorer som ar svarast att bedoma med hog precision.

Hur har prognoserna beraknats

For varje lakemedelsgrupp finns prognoser for 2015 och 2016 baserade pa en
trend-framskrivning av nuvarande utveckling med justering for var i sin
livscykel befintliga ldkemedel pd marknaden befinner sig, information om vilka
nya lakemedel och indikationer som forvantas godkannas samt justeringar for
andra forvantade forandringar sdsom patentutgangar eller forandringar i
behandlingsrekommendationer, pris, forméan eller sortiment (se exempel i Figur
nedan). Denna metod inkluderar darmed dven demografiska forandringar.
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Figur. Illustration av prognosmetoden med.:

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

¢) justering for patentutgdng och intro av generika.

Kostnadsutvecklingen ar inte enbart beroende av inflodet av nya lakemedel. En
mangd faktorer, alltifrdn formanssystemets konstruktion till ekonomiska
incitament och producentobunden utbildning bidrar. Hur snabbt nya terapier
introduceras kan variera. Laikemedel, 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 lakemedel nér sitt forsaljningsmaximum, darefter minskar anvindningen. I
vissa fall introduceras generika och priset faller kraftigt.
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Ett undantag ar nya sa kallade livsstilslikemedel 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
lakemedel kan forsiljningsmaximum uppnés redan forsta eller andra aret.
Exempel pa lakemedel som visat pa denna mycket snabba introduktion ar
bantningsmedlet orlistat (Xenical) och potensmedlet sildenafil (Viagra).

Lakemedel i pipeline och berdrda patientpopulationer

Uppgifter om kommande liakemedel och vidgade indikationer for befintliga
lakemedel har vi 1 huvudsak hamtat frain EMEA, FDA, Likemedelsverket och
National Horizon Scanning Centre samt National Prescribing Centre, bada i
England samt direkt fran lakemedelsforetagen. Relevansen i uppgifterna har
stamts av med ladkemedelskommitténs 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 LikemedelsTerapier, NLT.

Uppgifter om sjukdomsférekomst och pris har hamtats fran en mangd olika
kallor, bland annat lakemedelskommitténs expertrad, Stockholms Medicinska
Ré&d, Socialstyrelsen, TLV, landstingets varddatabaser samt publicerade
vetenskapliga artiklar och andra rapporter. Angivna kostnader ar i de flesta fall
totalkostnader och omfattar bade landstingets kostnad och patienternas
egenavgifter. Forvantad kostnadsutveckling separat for rekvisition, forman och
patienternas egenavgifter redovisas separat.

Ju langre fram i tiden vi kommer desto osakrare blir uppgifterna om bade
introduktion och tid fér introduktionen. Aven prisuppgifter #r osiikra, och ir i
vissa fall antaganden baserade pa pris i andra lander eller pris i Sverige for
liknande produkter.
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5 Forvantade nya lakemedel eller
indikationer

2014 finns med i listningen d& dessa likemedel eller indikationer har potential
att paverka ladkemedelskostnaderna 2015-2016. Listan ar inte statisk — under
prognosperioden kan nya lakemedel eller indikationer tillkomma liksom att
nagra kan falla bort.

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

Nya substanser — likemedel till icke-maligna sjukdomar

2014
riociguat (Adempas) PAH och CETPH godkand
simeprevir (Olysio) Kronisk hepatit C godkand
sofosbuvir (Sovaldi) Kronisk hepatit C godkand
umeclidiniumbromid / vilanterol
(Anoro Elipta) KOL godkénd
vedolizumab (Entyvio) Medelsvar till svar Crohns sjukdom eller ulcerds kolit godkand
2015
aganirsen Patologisk korneal neovaskulering
Medelsvar till svar psoriasis dar annan systemisk
apremilast (Otezla) behandling inte ar lamplig godkand
Psoriasisartrit, ensamt eller i kombination med
DMARD, nar DMARD ej gett tillracklig effekt eller ej
apremilast (Otezla) tolereras godkand
buproprion/naltrexon (Mysimba) Obesitas godkand
Hyperlipidemi gj tillrackligt kontrollerad av statiner,
Evolocumab (Repatha) inkluderar familjara former Pos op EMA
guanfacin ADHD
idarucizumab Antidot till dabigatran
ivakaftor/lumakaftor CF
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(Viekirax) Kronisk hepatit C, i kombination godkénd
sekukinumab (Cosentyx) Medelsvar till svar plaque-psoriasis godkand
selexipag (Uptravi) PAH
valsartan/sacubitril hjartsvikt
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2016

Antidot till FXa-hammare (rivaroxaban, apixaban,

andexanet alfa edoxaban)

baricitinib RA

daclizumab RRMS

eluxadolin IBS-D

lesinurad Gikt

odanacatib Osteoporos
olesoxime Spinal muskelatrofi
pridopidin (Huntexil) Huntingtons sjukdom
suvorexant Primar insomni

Nya indikationer — liikemedel vid icke-maligna sjukdomar

buprenorfinimplantat
(Probuphine)

2015

Opioidberoende

eculizumab (Soliris)

Prevention av antikroppsmedierad rejektion

liraglutid (Saxenda) Obesitas, ickedabetiker. godkand
nintedanib (Ofev) Lungfibros godkand
Nya substanser — onkologi och hematologi
2014
Recidiverande och refraktart mantelcellslymfom.
Recidiverande KLL eller i forsta linjen vid 17p
deletion eller TP53-mutation nar kemo-immunterapi
ibrutinib (Imbruvica) ej ar lampligt. godkand
Recidiverande KLL eller i férsta linjen vid 17p
deletion eller TP53-mutation nar kemo-immunterapi
ej ar lampligt. | kombination med rituximab.
idelalisib (Zydelig) Refraktart FL till tva tidigare linjer. Monoterapi. godkand
Lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt
recidiverande icke-smacellig lungcancer, andra
nintedanib (Vargatef) linjen i kombination docetaxel - adenocarcinom godkéand
BRCA-muterad platinakanslig ovarialcancer,
olaparib (Lynparza) underhallsbehandling vid recidiv godkand
Andra linjens behandling av metastaserande eller
avancerad ventrikelcancer eller 6vre magmunnen,
som progredierat efter forsta linjens behandling —
ramucirumab (Cyramza) med eller utan paklitaxel. godkand
Monoterapi vid BRAF V600-mutationspositivt
trametinib (Mekinist) metasterat malignt melanom godkand
2015
Recidiverande och refraktart multipelt myelom i
carfilzomib (Kyprolis) kombination med lenalidomid och dexametason
Ceritinib (Zykadia) ALK-positiv NSCLC efter crizotinib Pos op EMA

cobimetinib

| kombination med vemurafenib vid BRAF 600V-
positivt avancerat eller metastaserande malignt
melanom
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dasiprotimut-T (BioVax-1D)

NHL (MCL, FL)

Avancerat malignt melanom, efter ipilimumab och

nivolumab (Opdivo) BRAF-hammare (om aktuellt) Pos op EMA
Avancerat malignt melanom, efter ipilimumab och
Pembrolizumab (Keytruda) BRAF-hammare (om aktuellt) Pos op EMA

talimogene laherparepvec
(OncoVex, T-VEC)

Malignt melanom grad lllc-IV

2016

anamorelin

Anorexi och kakexi hos cancerpatienter

apaziquon (Neoguin)

Urinbldsecancer

Recidiverande eller refraktart multipelt myelom, i

elotuzumab kombination med lenalidomid och dexametason
ixazomib Multipelt myelom
MABp1 Kolorektal cancer

Forsta linjens behandling av avancerad icke-
necitumumab smacellig lungcancer, av skivepiteltyp

ER+, HER2- bréstcancer i kombination med letrozol,
palbociclib 1:a linjen

vosaroxin (Qinprezo)

Forsta recidivet eller refraktar AML, i kombination
med cytarabin

pertuzumab (Perjeta)

Neoadjuvant behandling av HER2-positiv
bréstcancer

Nya indikationer — onkologi och hematologi

2014

abirateron (Zytiga)

Prostatacancer — fore kemoterapi godkénd

paklitaxelalbumin (Abraxane)

Forsta linjens behandling av pankreascancer
(adenocarcinom), i kombination med gemcitabin godkénd

2015

dabrafenib, trametinib

Kombinationsbehandling vid BRAF V600-
mutationspositivt metastaserat malignt melanom

enzalutamid (Xtandi) Prostatacancer — fore kemoterapi godkand
nintedanib (Vargatef) Avancerad ovarialcancer
nivolumab (Nivolumab BMS) NSCLC Pos op EMA

pertuzumab (Perjeta) +

trastuzumabemtansin (Kadcyla)

Recidiverande HER2-positiv brostcancer, 1:a linjen

ramucirumab (Cyramza)

kolorektalcancer

ramucirumab (Cyramza)

Metastaserande NSCLC

trastuzumabemtansin (Kadcyla)

Recidiverande HER2-positiv brdstcancer - férsta
linjen

2016

dabrafenib (Tafinlar) +
trametinib (Mekinist)

Avancerat eller metastaserande BRAF V600-positivt
malignt melanom

pembrolizumab

NSCLC
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6 Forvantade patentutgangar
2015 - 2016

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

Patentutgangar kan komma att paverka kostnadsutveckling for lakemedel om
det som en f6ljd 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 siga lakemedel som produceras
med hjalp av bakterier eller celler, kan det aldrig komma generiska lakemedel.
Nar patentet gar ut 6ppnar det istillet upp for biosimilarer. EMA har satt upp
ett regelverk for framtagning av biosimilarer. Historiskt har introduktion av
biosimilarer lett till prissankningar men dessa har inte varit lika kraftiga som
vid introduktion av konkurrensutsatta generika.

Nedan redovisas forviantade patentutgangar 2014 till och med 2016. 2014 har
tagits med da det kan paverka kostnadsutvecklingen under prognosperioden.

2014

Handelsnamn

Substans originaltillverkare Kommentar
tillaggspatent till okt 2014, generika forst
aripiprazol Abilify augusti 2015
cetuximab Erbitux
eplerenon Inspra
escitalopram Cipralex
sannolikt tillaggspatent till apr 2019, gen reg
ezetimib Ezetrol ej tillgangliga
finasterid Propecia haravfall
ikatibant Firazyr
insulin glargin Lantus
latanoprost/timolol Xalcom
memantin Ebixa
moroktokog alfa ReFacto
paliperidon Invega
trastuzumab Herceptin
Finns godkanda generika som ej finns pa
travoprost Travatan marknaden
verteporfin Visudyne
2015

Substans

Handelsnamn
originaltillverkare

Kommentar

abakavir

Ziagen
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abakavir/lamivudin Kivexa

budesonid/formoterol Symbicort

celecoxib Celebra

duloxetin Cymbalta

etanercept Enbrel

etoricoxib Arcoxia

glatirameracetat Copaxone

HPV-vaccin

infliximab Remicade

insulin aspart NovoMix

karbidopa/levodopa Duodopa ?

mometason Nasonex

natalizumab Tysabri

palivizumab Synagis

palonosetron Aloxi

pedfilgrastim Neulasta

pemetrexed Alimta

pimekrolimus Elidel
Patentet gar ut for indikationerna gallande
epilepsi och GAD. Tillaggspatent for
neuropatisk smarta komplicerar introduktionen

pregabalin Lyrica av generika pa svenska marknaden.

rasagilin Azilect

ritonavir Norvir

rituximab MabThera

tiotropiumbromid Spiriva

2016

Handelsnamn

Substans originaltillverkare Kommentar
abakavir/lamivudin/zidovudin Trizivir

darbepoetin alfa Aranesp

imatinib Glivec

klofarabin Evoltra

lanreotid Somatulin autogel

tolvaptan Samsca

voriconazole

Vfend
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7 Biosimilarer

Biologiska lakemedel, det vill siga lakemedel som produceras i levande celler,
har sedan dessa introducerades pa 9o-talet revolutionerat behandlingen av
manga svara sjukdomar, exempelvis autoimmuna sjukdomar som reumatoid
artrit samt flera onkologiska sjukdomar. D4 det i ménga fall handlar om en
kronisk behandling samt det faktum att dessa ladkemedel introducerats till hoga
priser har kostnaden for biologiska lakemedel gradvis kommit att bli en
omfattande del av de totala likemedelskostnaderna. ATC grupp Lo4, dar dessa
lakemedel utgor den storsta delen, sdlde 2014 for 944 miljoner kronor i SLL.
Detta var en uppgang mot 2013 med 7 procent Under de kommande aren
kommer ett antal av dessa produkter tappa sina patent.

For kemiskt producerade lakemedel dar den verksamma molekylen ar
forhallandevis liten och vil kiand sa introduceras vid patentutgang ofta identiska
kopior, sa kallade generiska ladkemedel, till mycket lagre priser. Da vi i Sverige
har ett utbyte pa apotek till det billigaste generiska lakemedlet har vi sett kraftig
prispress pa dessa lakemedel vid patentutgang.

Den verksamma substansen i biologiskt producerade lakemedel utgors av stora,
komplicerade molekyler som inte dr majliga att replikera identiskt. Darfor har
man pa europeisk niva utarbetat ett regelverk for godkannande av valdigt lika,
ur medicinskt hanseende likvardiga, produkter, sa kallade biosimilarer, for att
mojliggora prispress aven for dessa behandlingar vid patentutging. Da de ej
kommer att vara utbytbara pa samma sitt som generiska ladkemedel blir denna
prisreduktion dock sannolikt inte lika kraftig.

En biosimilar (eng "Biosimilar Biological Medicinal Product”) ar ett lakemedel
som liknar ett redan godkant biologiskt l1akemedel (det biologiska
referenslakemedlet) men som inte ar identiskt. Den komplicerade
tillverkningsmetoden for biologiska lakemedel ger upphov till viss variation, till
exempel i glykosyleringsmonster, for saval referensprodukt som biosimilar. En
biosimilar ar darfor ett unikt lakemedel till skillnad fran generiska produkter av
kemiskt framstillda 1akemedel — dar den aktiva substansen ar identisk med
referenspreparatens.

For att en produkt ska godkannas for forsaljning ska man visa att biosimilaren
och det biologiska referenslakemedlet inte skiljer sig at i friga om sakerhet och
effekt vid behandling av patienter. En biosimilar maste alltsa karaktariseras
saval biokemiskt, prekliniskt och kliniskt, liksom att jamforbarhet skall visas pa
samtliga omraden for godkdnnande.
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Originalprodukt Biosimilar Generiskt
(Referensprodukt) lakemedel

|\ E TS G AT | Stor molekyl med Stor molekyl med Liten, forhallandevis
komplex struktur komplex struktur enkel struktur
Eller

Liten, forhallandevis

enkel struktur

Framstallningsprocess | levande celler | levande celler Kemiskt framstallt
Eller

Kemiskt framstallt

Kliniska studier for Fas 1, fas 2, fas 3 Fas 1, fas 3 Inga, maste visa
godkdnnande bioekvivalens
Utvecklingstid 10-15 ar 6-9 ar 1-3 ar
Biosimilarer tillverkas enligt ssmma kvalitetskrav som alla andra lakemedel.

Tillsynsmyndigheterna genomfor dessutom regelbundna kontroller av
tillverkningen pa samma satt som for alla andra lakemedel.

Biosimilarer ar tillaitna i EU sedan januari 2006 och maéste utredas och
godkannas via den centrala proceduren. Det ar hittills bara ett fatal
lakemedelsforetag som satsat pa att ta fram denna typ av lakemedel. Nagra
exempel pa biosimilarer som finns pa marknaden idag ar filgrastim,
erytropoetin och tillvixthormonet somatropin.

Under 2015 kommer den forsta biosimilaren inom en grupp liakemedel som
kallas TNF-hammare, infliximab. Exakt vilken inverkan pa
lakemedelskostnaderna ar svart att forutspa. Det har att gora med hur stor
anvandning biosimilarerna far samt till vilka priser de kommer in pa
marknaden.

Framtiden

Biosimilar till Enbrel (etanercept) ar att vinta i borjan av 2016. Lakemedlet ar
inte en antikropp men verkar TNF-hammande och det forskrivs pa recept. For
de ovriga kommande biosimilarerna till antikroppar ar informationen om
godkannande begriansad. Det ser ut som att nista antikropp kan bli
bevacizumab (Avastin) i slutet av 2016 f6ljt av rituximab (MabThera) och/eller
trastuzumab (Herceptin) ett knappt ar senare. TNF-hammaren adalimumab
(Humira) ser ut att skyddas av patent till april 2018 men da verkar ett flertal
tillverkare kunna ha fardiga biosimilarer att lansera.
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8 Forvantad kostnadsutveckling for
sarlakemedel

Sedan ar 2000 kan foretag ansoka om status som sarlikemedel (Orphan drug
eller Orphan Medical Product - OMP) for 1akemedel eller indikation under
utveckling, forutsatt att det galler behandling (eller diagnos eller prevention) av
ett allvarligt, sallsynt sjukdomstillstand — hogst 5/10 000 individer i EU.
Sarlakemedelsstatus giller kombination av substans och indikation.
Definitionen ar alltsa inte enbart kopplat till lakemedlet. Beviljad
sarlakemedelsstatus innebar visst stod och stimulans i utvecklingsarbetet samt
tio 4rs marknadsexklusivitet efter ett godkannande. I 6vrigt sker godkdnnande
och forsiljning av dessa lakemedel pa samma villkor som ovriga lakemedel.

Efter tio ar pa marknaden upphor siarlakemedelsstatusen. Den kan ocksa
upphora tidigare pa begiran av foretaget eller EMA.

Forandring i sarlakemedelsstatus

Tillkomna sérldkemedel med Méjligt antal
Forlorat sérlakemedelsstatus |marknadsforingsgodkannande Forvantas forlora sarldke- |tillkommande
under 2014 under 2014 Totalt 2014 |medelsstatus 2015 sarldkemedel 2015
sarladkemedel (kombination
substans och indikation) 4 14 90 5 32
substanser med minst
en sarlakemedelsindikation 4 12 77 4 25

Under 2014 forsvann fyra sarlikemedel fran siarlakemedelslistan:
Litak (sc kladribin) vid indolent non-Hodgkins lymfom

Pedea (ibuprofen) vid patent ductus arteriosus

Lysodren (mitotan) vid binjurebarkcarcinom.

Wilzin (zinkacetat) vid behandling av Wilsons sjukdom

Dessa lakemedel saldes 2014 for cirka 650 Tkr. Carbaglu (N-carbamyl-L-
glutamic acid) ar inte sarlakemedel vid behandling av N-acetylglutamatsyntetas
(NAGS)-brist vilket kraver livslang behandling. Sarlakemedelsstatus kvarstar pa
indikationerna "hyperammonemi pa grund av isovalerisk acidemi,
hyperammonemi pé grund av metylmalonisk acidemi och hyperammonemi pa
grund av propionisk acidemi”, vilka ar diagnoser som kraver akutbehandling
under nagon vecka.

Under 2015 kan vi forvanta oss att fem sarlakemedel (totalt fyra substanser)
kommer att tappa sin sarlakemedelsstatus pa grund av att tio &r med
marknadsexklusivitet gatt ut:

Jakavi (ruxolitinib) vid myelofibros (tva indikationer)

Orfadin (nitosinon) vid tyrosinemi typ 1

Prialt (ziconotid) for intraspinal analgesi

Revatio (sildenafil) vid pulmonell hypertension
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Under 2014 salde dessa lakemedel for totalt cirka 10,5 Mkr vilket utgjorde fem
procent av den totala kostnaden for sarlakemedel.

Fjorton siarladkemedel, tolv olika godkdnda substanser, fick
marknadsgodkiannande under 2014. I borjan av 2015 hade 77 godkanda
lakemedelssubstanser sarlakemedelsstatus vilket utgor 9o sarlakemedel
(kombination substans och indikation) med forsialjningsgodkannande i EU. 50
av alla substanserna har salts i SLL nidgon ging under 2014.

Kostnadsforandring

Totalkostnaden for lakemedel med minst en sarlakemedelsindikation under
2014 var 230,7 MKr och utgor cirka tre procent av den totala kostnaden for
humanlakemedel i landstinget. Kostnaden ar fordelad pa 159,9 Mkr for recept
och 70,8 Mkr for rekvisition. Totalt ar det en 6kning med nastan 20 Mkr fran
foregaende ar. Sarlakemedlens andel av totala 1akemedelskostnaden 6kade
samma tid fran 3,0 procent till 3,1 procent. Se tabeller och diagram nedan. Man
bor dock ha i minnet att forandring av totalkostnad inte enbart beror pa andrad
volym av sarlikemedel utan dven att det finns en dynamik i vilka likemedel som
har sarlakemedelsindikation, se ovan. De storsta okningarna 2013 till 2014
kommer till stor del fran lakemedel som anvands inom hematologin och for
metabola sjukdomar: Revlimid, Sprycel, Kuvan, Jakavi, Bosulif, Myozyme,
Soliris och Naglazym. Bland de storsta 6kningarna aterfinns aven lakemedel
avsedda for behandling av luftviagssjukdomar och PAH: Kalydeco, Esbriet,
Volibris och Opsumit. Kostnaden for alla dessa har 6kat med mer &n en miljon
kronor.

For att enklare kunna diskutera likemedlen har de delats in i ndgra

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 ar paroxysmal nokturnal
hematouri.

e Maligna blodsjukdomar

e Ovriga maligna sjukdomar

e En liten 6vrigt-grupp som bland annat innehéller lakemedel for sillsynta
neurologiska sjukdomar och vissa antidoter
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Avgransningar fér expertradet sarlakemedels uppdrag
Expertradet for sarlikemedel hanterar de sarlakemedel som inte faller inom
expertradet for onkologiska och hematologiska sjukdomars ansvarsomrade.
Man bevakar ocksa de likemedel, med angiven avgransning, som har varit
sarlakemedel men inte langre har den statusen. Hur detta faller ut
kostnadsmassigt redovisas nedan.

2012 2013 2014
De facto sarlakemedel 172 Mkr | 210 Mkr 231 Mkr
Andel av total lakemedelskostnad 2,4 % 3,0% 3,1%
Eilssgsggri;é);n sarlakemedelsradets o7 Mkr 118 Mkr 145 Mkr
Andel av total lakemedelskostnad 1,4 % 1,7 % 1,9 %

120000 000 kr

Kostnadsutveckling for likemedel med sarlakemedelsstatusi SLL
alla forsaljningssatt

100000 000kr

80000000kr -

60 000000 kr

AUP

40000000kr

20 000000kr

- kr -

malign, hematol

W 2010

W 2011
2012
m 2013
W 2014

metabol

blod

PAH

CF& lung

terapiomrade

malign, évr

Diagram. Kostnadsutvecklingen for lakemedel som de facto har sarlakemedelsstatus

respektive ar.
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akumulerad
ackumulerad andel

grupp substans/preparat 2013 2014 kostnad 2014 % 2014
malign, hematol Revlimid 42 634 529 kr 51791 162 kr 51791162 kr 22%
blod Soliris 18948 724 kr 20142 600 kr 71933762 kr 31%
malign, hematol Tasigna 18 581 530 kr 19495 061 kr 91 428 823 kr 40%
malign, hematol Vidaza 17 716 185 kr 16 877 511 kr 108 306 334 kr 47%
metabol Elaprase 12 651 524 kr 11892 112 kr 120198 446 kr 52%
malign, hematol Sprycel 8858 760 kr 11890121 kr 132 088 567 kr 57%
PAH Volibris 4 845 246 kr 9473127 kr 141561 694 kr 61%
metabol Kuvan 6 108 645 kr 8033894 kr 149 595 588 kr 65%
CF & lung Esbriet 2930847 kr 5793369 kr 155 388 957 kr 67%
CF &lung Kalydeco 5337034 kr 160 725 990 kr 70%
PAH Revatio 5014 182 kr 5216 528 kr 165942 519 kr 72%
metabol Vpriv 4598 135 kr 4985 955 kr 170928 474 kr 74%
metabol Naglazyme 3689 159 kr 4 856 688 kr 175785 162 kr 76%
ovr Exjade 4712 543 kr 4727 961 kr 180513 123 kr 78%
malign, 6vr Nexavar 6 035 634 kr 4323102 kr 184 836 224 kr 80%
metabol Carbaglu 3242734 kr 4057 758 kr 188 893 982 kr 82%
metabol Myozyme 2821128 kr 4049492 kr 192 943 474 kr 84%
PAH Opsumit 3353841 kr 196 297 315 kr 85%
malign, hematol Jakavi 1521749 kr 3353435 kr 199 650 750 kr 87%
malign, 6vr Yondelis 2258 173 kr 3083353 kr 202 734 103 kr 88%
blod Xagrid 3111452 kr 2804 386 kr 205 538 489 kr 89%
metabol Zavesca 2627 785 kr 2578 683 kr 208 117 172 kr 90%
ovr Firazyr 1437004 kr 2 405 257 kr 210522 429 kr 91%
malign, hematol Thalidomide Celgene 1855 640 kr 2078 897 kr 212 601 325 kr 92%
blod Nplate 1314592 kr 1930122 kr 214 531 447 kr 93%
metabol Orfadin 1565 186 kr 1901 601 kr 216 433 048 kr 94%
malign, hematol Bosulif 411724 kr 1775636 kr 218 208 685 kr 95%
malign, hematol Adcetris 938 002 kr 1680 176 kr 219 888 861 kr 95%
malign, hematol Mozobil 2083998 kr 1562 421 kr 221451282 kr 96%
ovr Signifor 1277 807 kr 1176 927 kr 222 628 209 kr 96%
malign, 6vr Gliolan 800 730 kr 1067 640 kr 223 695 849 kr 97%

Tabell. Totalkostnad 2013 och 2014 for lidkemedel med minst en
sarlakemedelsindikation januari 2015 och som sélt for mer dn 1 Mkr under 2014.
Tabellen visar vilka likemedel som utgor 97 procent av totalkostnaden for
sarlakemedel 2014, vilken var var 2014 230,7 Mkr och utgjorde 3,1 procent av den
totala lakemedelskostnaden.
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Lakemedelsgrupp Lakemedelsnamn Recept Rekvisition Antal individer recept kr/individ*recept

malign, hematol Revlimid 50342 083 kr 1449079 kr 195 258 165 kr
malign, hematol Tasigna 19 495 061 kr 74 263 447 kr
malign, hematol Sprycel 11 180487 kr 709 635 kr 46 243 054 kr
PAH Volibris 9301 443 kr 171 684 kr 29 320739 kr
metabol Elaprase 9094 512 kr 2797 600 kr 1 9094 512 kr
metabol Kuvan 8033 894 kr 14 573 850 kr
CF & lung Esbriet 5777 325 kr 16 044 kr 41 140910 kr
CF & lung Kalydeco 5337034 kr 2 2668 517 kr
PAH Revatio 4589996 kr 626 533 kr 88 52 159 kr
ovr Exjade 4510329 kr 217 632 kr 59 76 446 kr
malign, 6vr Nexavar 4038 405 kr 284 697 kr 46 87791 kr
metabol Carbaglu 4001 298 kr 56 460 kr 3 1333766 kr
PAH Opsumit 3353841 kr 28 119 780 kr
blod Xagrid 2796 450 kr 7936 kr 72 38 840 kr
malign, hematol Jakavi 2583219 kr 770216 kr 14 184 516 kr
ovr Firazyr 2109 273 kr 295 984 kr 14 150 662 kr
malign, hematol Thalidomide Celgene 1906 074 kr 172 823 kr 76 25080 kr
metabol Orfadin 1901 601 kr 5 380320 kr
blod Nplate 1851 164 kr 78958 kr 5 370233 kr
malign, hematol Bosulif 1691424 kr 84212 kr 8 211428 kr
metabol Zavesca 1684 650 kr 894 033 kr 1 1684 650 kr
CF & lung Tobi Podhaler 949 152 kr 22 43 143 kr
dvr Diacomit 735 466 kr 7 455 kr 15 49 031 kr
metabol Myozyme 699 996 kr 3349496 kr 1 699 996 kr
metabol Cystadane 557 188 kr 12 46 432 kr
ovr Inovelon 348 261 kr 593 kr 24 14511 kr
malign, 6vr Votubia 276 150 kr 2 138 075 kr
ovr Plenadren 251 345 kr 13 19334 kr
ovr Firdapse 183 101 kr 1 183 101 kr
metabol Increlex 155 907 kr 2 77 954 kr
PAH Adempas 101 748 kr 202 376 kr 1 101 748 kr
malign, hematol Xaluprine 45 585 kr 9748 kr 12 3799 kr
CF & lung Cayston 22 607 kr

blod Soliris 20 142 600 kr

malign, hematol Vidaza 16 877 511 kr

metabol Vpriv 4985 955 kr

metabol Naglazyme 4 856 688 kr

malign, 6vr Yondelis 3083 353 kr

malign, hematol Adecetris 1680176 kr

malign, hematol Mozobil 1562421 kr

ovr Signifor 1176 927 kr

malign, 6vr Gliolan 1067 640 kr

metabol Vyndagel 918 213 kr

malign, hematol Arzerra 891124 kr

malign, hematol Tepadina 611 500 kr

CF & lung Peyona 346 720 kr

ovr Revestive 172 692 kr

malign, hematol Atriance 127 754 kr

ovr Savene 97 941 kr

ovr Pedea 8782kr

Tabell. Totala likemedelskostnaden 2014 for likemedel med minst en
sarlakemedelsindikation, uppdelad pa recept- och rekvisitionskostnad. Antalet individer recept
innebar antalet unika individer som négon géng under aret kopt det aktuella ldkemedlet pé
recept. * Observera att kronor/individ ar berdknat frén funnen receptkostnad och antal
patienter. Den ar darfor sannolikt skild frén berdknad kostnad for likemedlet vid ett helt ars
anviandning.
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Kommande handelser

Det ar avsevart mycket svarare att prognosticera kostnadsutvecklingen for
sarlakemedel dn andra lakemedelsgrupper da de vanligtvis anvands av mycket
sma patientgrupper. Tillskott av eller reduktion med enstaka patienter kan spela
stor roll for kostnadsutvecklingen. I tabellen nedan redovisas darfor i stallet
kianda regulatoriska handelser sisom inlamnad registreringsansékan och
godkiannande. Listan ar baserad pa information som finns att himta pé olika
stillen pA EMA:s hemsida www.ema.europa.eu.

Ett stort antal av likemedel och indikation i pipeline géllande 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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Substans Indikation Kommentar Kostnad Ber gk
prevalens EU fran rare djsease designation, | forvantad arskostnad per G=godkéand
EMA patient; baserat pa liknande
(* =Cancer Incidens in Sweden 2000, lakemedel:
Socialstyrelsen + <500 000 kr
**= Qvanliga diagnoser, Socialstyrelsen) ++ 500 000 kr - 1 000 000 kr
+++ > 1 000 000 kr
(lakemedelsgrupp, se nedan)
Substans
farre &n 1/10 000 i EU
cancer.org (USA) anger okant antal men ++(+)
siltuximab (Sylvant) Treatment of Castleman's disease ovanligt (m,h) G 2014-05-22
Substans
3/10 000 i EU ++
ibrutinib (Imbruvica) kronisk lymfocytisk leukemi (KLL) Sv. incidens: 3,9-5,6/100 000* (m,h) G 2014-10-21
Substans
0,17-0,56/10 000 i EU
Sv. incidens: 100 patienter/ar ++
ibrutinib (Imbruvica) Mantelcellslymfom (internetmedicin) (m,h) G 2014-10-21
Indikation
0,9/10 000i EU
Sv. Incidens: 3-4/miljon invanare +
ketoconazole (HRA) Treatment of Cushing’s syndrome (www.internetmedicin.se) (m) G 2014-11-19
Substans
ovarialcancer ca 2,9/10 000 i EU ++
olaparib (Lynparza) Treatment of ovarian cancer Sv. cirka 1700 fall per ar* (m,0) G 2014-12-16
Substans
magcancer inte mer &n 3/10 000 i EU
Sv. ventrikelcancer runt 850 fall per ar ++
ramucirumab( Cyramza) Treatment of gastric cancer (www.cancercentrum.se/vast) (m,0) G 2014-12-19
Indikation ++(+)
nintedanib (Ofev) Ideopatisk pulmonell fibros 14-16 /100 000 i Finland (c&l) G 2015-01-15
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Substans

0,3/10 000i EU

5/1 000 000 personer i Sverige = 50-60
personer

ca 60% typ 1

Sjukdomen &r vanligast i Norrbotten och ++
| eliglustat (Cerdelga) Treatment of Gaucher Disease Vasterbotten** (m) G 2015-01-19
Treatment of autosomal dominant Indikation +
tolvaptan (Jinarc) polycystic kidney disease 4/10 000 EU (6) pos op 2015-02-26
Indikation
0,9/10000i EU tillbakadragen
ketoconazol (Ketoconazole Sv. Incidens: 3-4/miljon invanare + ansokan
AID-SCFM) Treatment of Cushing’s syndrome (www.internetmedicin.se) (m) 2015-02-23
Substans
0,6/10 000 i EU
Sv. incidens: 3-4/1 000 000 och ar
(internetmedicin) tillbakadragen
treatment of hypercortisolism (Cushing’s | hypofystumér - incidens: 1,5/1 000 000 och |+ ansokan
mifepriston (Corluxin) syndrome) of endogenous origin ar (Svenska Endokrinologféreningen) (m) 2015-03-23
Substans
Treatment of follicular lymphoma - 2,2/10000i EU ++(+)
dasiprotimut-T (Lympreva) vaccin Sv. 200 fall per ar (www.internetmedicin.se) | (m,h) neg op 2015-04-23
Substans
1,1/10000i EU ++(+)
dinutuximab (Unituxin) Treatment of neuroblastoma Sv. 20 fall per ar (www.1177.se) (m,0) pos op 2015-05-15
Substans ++(+)
tasimelteon (Hetlioz) non-24-hour disorder in the totally blind | 130 000 i EU (6) pos op 2015-04-23
Treatment of: Substans
-carbamoyl-phosphate synthase-1 0,04 - 0,05/10 000 i EU
deficiency
-ornithine-transcarbamylase deficiency | <0.01/10 000 i EU
-citrullinaemia type 1 0,06 /10 000i EU
human heterologous liver cells | -hyperargininaemia <0.004/10 000 i EU ++(+)

(for infusion) (Heparesc)

-argininosuccinic aciduria

<0,02/10 000i EU

(m)

2015 Q1
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Indikation
51 000 personer i EU

Treatment of acute lymphoblastic Sv. ca 100 fall per ar ++

L-asparaginase (Spectrila) leukaemia (www.internetmedicin.se) (m,h) 2015 Q1
Lakemedelsform

levofloxacin hemihydrate 1,3/10 000 i EU +

(Aeroquin) Treatment of cystic fibrosis Sv. ca 20 fall per ar** (c&D 2015 Q1
Indikation
2/100 000 i Finland ++(+)

idebenone (Raxone) Leber's hereditary optic neuropathy Sv. Ca 200 personer** (6) 2015 Q2
Substans
3,2/10 000i EU +(+)

panobinostat (Farydak) multipelt myelom Sv. ca 600 fall arligen (internetmedicin.se) | (m,h) 2015 Q2
Substans
270-500/1 000 000 i EU +

pitolisant (Wakix) narkolepsi Sv. Ca 4 500 personer lider av narkolepsi.** | (6) 2015 Q2
Substans
0,01/10 000 i EU
Sv. 1 barn av 100 000 fédda = ett barn +++

asfotase alfa Treatment of hypophosphatasia varje ar fods med allvarlig form** (m) 2015 Q3
Substans
0,6/10 000 (hemofili A) i EU
Sv. 14 /100 000 pojkar/méan har hemofili A
och B, 80% har hemofili A=720 +++

susoctocog alfa (Obizur) Treatment of haemophilia A pojkar/man** (6) 2015 Q3
Substans

Treatment of acute lymphoblastic 1/10 000i EU ++

blinatumomab (Blincyto) leukaemia Sv. incidens: 1-1,6/100 000* (m,h) 2015 Q4
Lakemedelsform
0,1/10 000i EU
Sv. okant, uppskattningsvis 1 barn

cysteamine hydrochloride vartannat ar vilket innebar ca 1 barn / +

(Cystaran) Treatment of cystinosis 200 000 fodda** (m) 2015 Q4
Substans
0,6/10 000 (hemofili A) i EU
Sv. 14 /100 000 pojkar/méan har hemofili A
och B, 80% har hemofili A=720 +++

efmoroctocog alfa (Elocta) Treatment of haemophilia A pojkar/man** (6) 2015 Q4
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Lakemedelsform
0,14/10 000 i EU

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) | treatment of carbamoyl-phosphate 1/60 000 nyfédda i Danmark vilket innebar | +

(Ravicti) synthase-1 deficiency <1 barn per ar (beskrivelser.videnshus.dk) | (m) 2015 Q4
Lakemedelsform
0,14/10 000 i EU

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) | Treatment of ornithine Sv. beréknas till 1 barn/40-100 000 nyfédda | +

(Ravicti) carbamoyltransferase deficiency vilket innebéar 1-3 barn varje ar* (m) 2015 Q4
Lakemedelsform

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) 0,24/10 000i EU +

(Ravicti) Treatment of citrullinaemia type 1 Sv. fods <1 barn/ar (www.rmms.se) (m) 2015 Q4
Lakemedelsform
0,07/10 000 i EU

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) Sv. uppskattas till 1-2/100 000 nyfédda +

(Ravicti) Treatment of argininosuccinic aciduria vilket innebar 2 barn per ar+* (m) 2015 Q4
Lakemedelsform

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) 0,03/10 000 i EU +

(Ravicti) Treatment of hyperargininaemia Sv. fods <1 barn/ar (www.rmms.se) (m) 2015 Q4

Treatment of ornithine translocase
deficiency (hyperornithinaemia-

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) | hyperammonaemia homocitrullinuria Lakemedelsform +

(Ravicti) (HHH) syndrome) 1,2/10 000i EU (m) 2015 Q4
Lakemedelsform
1,2/10 000i EU
Sv. Férekommer i Sydostasien och ar

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) ytterst ovanlig hos personer med europeiskt | +

(Ravicti) Treatment of citrullinaemia type 2 ursprung. Féds <1 barn/ar (www.rmms.se) | (m) 2015 Q4
Substans +

isavuconazonium sulfate Treatment of invasive aspergillosis 2/10 000i EU (6) 2015 Q4
Substans +

isavuconazonium sulfate Treatment of mucormycosis 0,06/10 000i EU (6) 2015 Q4
Substans
1/10 000i EU
Sv. incidens: drygt 3/100 000 for man och
7-9/100 000 for kvinnor (tyreoideacancer
UNS)*** Ca 80% av all t-cancer ++

lenvatinib Treatment of papillary thyroid cancer (Internetmedicin) (m,6) 2015 Q4
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Substans

0,2/10 000i EU

Sv. incidens: drygt 3/100 000 for man och
7-9/100 000 fér kvinnor (tyreoideacancer

UNS)*** Ca 10 % av all t-cancer ++
lenvatinib Treatment of follicular thyroid cancer (Internetmedicin) (m,5) 2015 Q4
Indikation

<5/10 000 i EU

Sv. Osakert hur madnga som har medfédd
sjd. Sannolikt farre an 100 personer har
familjar isolerad hypoparatyreoidism, X-
kromosombunden recessiv

recombinant human hypoparatyreoidism och familjar +
parathyroid hormone (Natpara) | Treatment of hypoparathyroidism hypokalcemi med hyperkalciuri.** (m) 2015 Q4

Substans/kombination
Cystisk fibros: cirka 0,8/10 000 i EU

CF, tva upplagor av CF F508del- Vertex: cirka 12 000 personer i Europa éver | +++
lumacaftor/ivacaftor mutationen 12 &r och med angiven mutation (c&lD) 2015 Q4
Substans +
selexipag (Uptravi) PAH och CTPH 1-3/10000i EU (pah) 2016 Q1

Ovanstaende lista baseras pa uppgifter frin EMA. Formodat godkdnnande anges som ett r efter inlamnad registreringsansokan. I
praktiken kan hantering av ansokan ta langre tid om foretaget och EMA har manga fragestallningar att diskutera.

G= godkant lakemedel eller godkiand 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 godkant en
registreringsansokan. For att produkten ska fa siljas kriavs sedan ett forsaljningstillstand av Europeriska kommissionen.

Angivna lakemedelsgrupper: (m,6) 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)
och faller inte inom expertrad sarlakemedels ansvarsomrade. Indikationerna ar
olika slags leukemier, lymfom och myelom. Manga av dessa lakemedel utgors av
kinashammare eller ar talidomidanaloger. Kinashimmarna ar en
lakemedelsgrupp som ar under tillviaxt bade med avseende pa antal lakemedel
och pa kostnad. Ménga av dessa forskrivs pa recept. Sedan april 2012 ar Glivec
(imatinib) inte langre siarladkemedel pa nagon indikation.

For att vara sarlakemedel ar lakemedlen i denna grupp relativt vanliga. Till
exempel kopte 195 patienter lenalidomid (Revlimid) pa recept nagon gang
under 2014. Medelvardet for totalkostnaden for receptlakemedlen 1ag generellt
sett mellan 150 och 270 Tkr. Rekvisitionskostnaden spande mellan 16,9 Mkr
och 10 Tkr. Under 2014 godkandes ibrutinib (Imbruvica) vid KLL och
mantelcellslymfom, obinutuzumab (Gazyvaro) vid KLL och siltuximab (Sylvant)
vid Castlemans sjukdom.

Vid KLL ar ibrutinib godkéant for andra linjens behandling och i forsta linjen vid
en sarskild mutation. Det ar den forsta substansen i en ny klass kallad Brutons
tyrosinkinashdmmare (BTK). Samma indikation har dven konkurrenten
idelalisib (Zydelig) som inte ar sarlakemedel. Det hammar ett annat kinas. Det
finns i skrivande stund inget pris for Imbruvica men kan antas komma kosta
litet 6ver 500 Tkr per patient och ar.

Obinutuzumab (Gazyva) ar en monoklonal antikropp som binder till ytantigenet
CD-20 och skulle kunna ses som en uppfoljare till MabThera. Den kostar cirka
250 Tkr for sex behandlingscykler. Kostnad for kombination med klorambucil
och premedicinering tillkommer.

Kommande ar kan vi sannolikt forvinta oss fyra nya ldkemedel inom detta
omrade:

Dasiprotimut-T ar ett vaccin for anvandning vid follikulart lymfom. Det ar tankt
att ges ndr patienten ar remission efter forsta behandling och ska minska risken
for aterfall. Studier ar dessvarre gjorda med aldre sorters behandlingsregimer
och virdet ar svart att uttala sig om liksom om det kommer att kriavas nya
studier med aktuell behandlingsregim. Pris ar mycket osikert.

L-asparaginas anvands idag som licenslikemedel vid ALL, liksom den
pegylerade formen. Likemedlet ar ett enzym som bryter ner aminosyran
asparagin vilket minskar tillgangligheten f6r tumoren. Det finns tva ursprung
for L-asparaginas: Erwinia chrysanhtemi (Erwinase) samt E. coli. Dessa
preparat ar inte helt identiska. Idag ar det framfor allt Erwinase som anvands.
Ansokan har lamnats in av Medac vilka enligt litteraturen star bakom E. coli-
varienten. Det aterstar att se om dessa preparat kan anses kliniskt likvardiga.
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Panobinostat (Farydak) ar en HDAC-hammare som redan ar godkand i USA for
anvandning vid multipelt myelom, tredje linjen i kombination med bortezomib
(Velcade) och dexametason. Ett godkannande skulle innebara ytterligare
behandlingsmojligheter.

Blinatumomab (Blincyto) ar ytterligare ett alternativ for behandling av ALL och
skulle kunna bli godkant i slutet av 2015. Lakemedlet ar redan godkant i USA
for behandling av en sarskild sorts refraktar ALL eller aterfall i sjukdomen.
Likemedlet bestar av bispecifik antikropp som binder till T-cellers CD3 och
lankar ihop dem med CD19-antigen pa B-celler. Kan komma att f& hogt pris —
kanske att jamfora med trastuzumabemtansin (Kadcyla) och
brentuximabvedotin (Adcetris).

Pulmonell hypertension, cystisk fibros och ovriga lungsjukdomar

Pulmonell hypertension (PH), forhojt blodtryck i lungans blodkarl, kan uppsta

som en f6ljd av ndgon annan sjukdom eller utan kiand orsak. Vid PH blir de sma

blodkarlen i lungorna allt trangre. Tre olika huvudtyper av ldkemedel har denna
indikation:

e prostacyklinanaloger — epoprostenol (Epoprostenol CampusPharma),
iloprost (Ventavis) och treprostenil (Remodulin); karldilation i den
pulmonella artarbadden och hamning av trombocytaggregation.

¢ endotelinreceptorantagonister — bosentan (Tracleer), ambrisentan (Volibris)
och macitentan (Opsumit); minskar bade det pulmonella och det systemiska
vaskulara motstandet.

o Okning av cGMP i kiirlviiggens glatta muskulatur vilket leder till avslappning
och mojlig vasodilatation i lungkarlen.

- sildenafil (Revatio) — hammare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-
specifikt fosfodiesteras typ 5 (PDE5)

- riociguat (Adempas) okar ocksa i slutinden cGMP men verkar via andra
intracelluldra vagar an sildenafil.

Endast ambrisentan, macitentan, riociguat och sildenafil ar fortfarande
sarlakemedel. Sildenafil kommer att tappa sin sarliakemedelsstatus under 2015
da tio ars marknadsexklusivitet har passerat.

Lakemedlen anvands ensamma eller i kombination. I SLL finns runt 120
patienter med diagnosticerad eller misstankt PH. For endotelinagonisterna och
treprostenil ar rekvisitionskostnaderna i princip forsumbara i forhéllande till
receptkostnaderna medan kostnaderna for iloprost fordelade sig nastan lika
mellan recept och rekvisition 2014. Riociguat (Adempas) var nytt 2014 och hade
da dubbelt sa hog rekvisitionskostnad som receptkostnad (giallande endast en
person). Lakemedlet ar peroralt och borde fortsattningsvis betraktas som
receptlakemedel da det ingar i hogkostnadsskyddet, med begransningar, fran
december 2014. Arskostnad per patient med maximaldos beriknad pa TLV-pris
ar 330 Tkr. Det ar svart att sia om antal kommande patienter och om detta
ladkemedel kommer ersitta nagot etablerat eller om det kommer anviandas i
kombination med andra lakemedel.
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Storst anvandning 2014 ses for endotelinantagonisten bosentan (Tracleer) med
69 individer som ndgon gang under aret hamtat ut recept pa liakemedlet och
PDE5-hiammaren sildenafil (Revatio) med 88 individer. Likemedelskostnaden
(recept) ligger pa 200 — 320 Tkr per patient och ar for endotelinantagonisterna.
Sildenafil kostar i snitt 52 Tkr for gjorda receptutkop. Patentet for sildenafil har
gatt ut men sa lange Revatio har kvar sin sarlikemedelsstatus kommer inga
generika. Viagra, med indikationen erektil dysfunktion, har fatt generiska
utmanare men har mangfalt fler anvandare dn Revatio. Revatio och Viagra har
olika styrkor.

Beriknat fran statistiken ar det dyraste receptlikemedlet i den hir gruppen helt
klart treprostinil med knappt 1,4 Mkr per patient och ar. I slutet av 2015 eller
borjan av 2016 kan en ny, peroral, prostacyklinanalog kunna bli godkand —
selexipag (Uptravi) som kommer att marknadsforas av Actelion. De
prostacyklinanaloger som redan finns pa marknaden ges parenteralt eller via
inhalation.

Cystisk fibros (CF) bor betraktas som en metabol sjukdom snarare dn en
luftvagssjukdom. Hittills har dock alla lakemedel specifikt avsedda for
behandling av CF varit avsedda for behandling av olika luftvagskonsekvenser av
sjukdomen. Under 2012 godkandes dock ett nytt 1akemedel, ivacaftor
(Kalydeco), for behandling av_ CF med vissa mutationer. Lakemedlet 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 6ver sex ar, vilket ar aldersgransen for
behandling enligt indikationen. Kalydeco kostar cirka tva miljoner kronor per
patient och ar. Den ingér inte i ldkemedelsforméanerna. Under hosten 2015
forvantas en kombination av ivacaftor och lumacaftor bli godkdnd. Man har
ansokt om godkannande for anviandning hos personer 6ver 12 ar med tva
upplagor av CF F508del-mutationen vilket betyder cirka 70 — 100 potentiella
anvandare i SLL. Priset kommer sannolikt inte bli ldgre dn for Kalydeco.

Under forsta kvartalet 2015 kan inhalationsberedning av levofloxacin
(Aeroquin) komma att bli godkant for anvandning vid CF.

I januari 2015 blev nintedanib godkant for behandling av pulmonell fibros
under namnet Ofev. Hur det kommer att forhalla sig kliniskt till det tidigare
godkanda pirfenidon (Esbritet) dr dnnu inte helt klart. Nintedanib ar sedan
tidigare godkant for behandling av NSCLC av adenomkarcinomtyp under
namnet Vargatef.

Metabola sjukdomar

De kostsammaste sarlikemedlen aterfinns bland lakemedel for medfédda
enzymbristsjukdomar. Sjukdomarna ar ovanliga och orsakas av olika felaktigt
fungerande intracellulidra enzymer vilket som en konsekvens medfor upplagring
av olika mellanprodukter. Exempel pa sjukdomar ar olika mukopoly-
sackaridoser (tex Hunters sjukdom), Pompes sjukdom, Gauchers sjukdom med
flera.
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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. De ges vanligen parenteralt och rekvireras darfor i stor utstrackning
till kliniken. Arlig totalkostnad for dessa likemedel 14g 2014 mellan 11,9 Mkr for
Elaprase vid Hunters sjukdom (MPS II) och 132 Tkr for Wilzin for behandling
av Wilsons sjukdom (forandrad kopparutsondring). I april 2014 fick Vimizim
(elosulfase alfa) forsaljningsgodkdannande avsett for anvandning vid
mukopolysackaridos IVa. Sjukdomen kallas 4&ven Morquios sjukdom och
tidigare fanns 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. En person bor i
Stockholm. Lakemedlet doseras efter vikt och ges intravenost varje vecka.
Arskostnaden (rekvisition) ligger pa cirka 1,6 Mkr for ett barn p4 10 kg.

For behandling av Gauchers sjukdom fanns tidigare tre godkdnda lakemedel:
Cerezyme och velagluceras alfa (Vpriv) som ar enzymersattning samt miglustat
(Zavesca) som verkar genom substratreduktion. Vpriv ar sarladkemedel. Zavesca
har numera endast sarlakemedelsstatus vid Niemann-Pick sjukdom, typ C.
Cerezyme ar subventionerat och Zavesca endast vid Niemann-Pick sjukdom.
Sista kvartalet 2014 skedde en switch i forsaljningssitt for Cerezym fran
rekvisition till recept, sannolikt orsakat av att klinikens kostnader for
lakemedlet da halveras. En uppfoljare till Zavesca, eliglustat (Cerdelga), fick
forsaljningsgodkannande januari 2015. Ett svenskt pris ar inte offentligt i
skrivande stund men det finns uppgifter om $ 310 000.- i USA vilket blir cirka 3
Mkr per patient och ar for lakemedlet (vaxelkurs april 2015) — att jamfora med
motsvarande for Zavesca pa cirka SEK 900 000:-. Likemedel vid Gauchers
sjukdom har upphandlats nationellt for anvindning i sluten vard. Varje
landsting far avropa detta avtal vid bestéllning via rekvisition om man vill ta del
rabatterna.

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

Under slutet av 2015 véntas en ny lakemedelsform med esterifierat fenylbutyrat
i flytande form (Ravicti) vilket sdgs ska smaka mindre daligt 4n
fenylbutyratpreparaten Pheburan och Ammonaps. Alla tre anviands vid
rubbningar i ureaomsattningen. Vid samma tidpunkt vantas ocksa ny
cysteamininnehallande synonym, Cystaran, till Cystagon och Procysbi.
Lakemedlen anvands vid cystinos.

Orphacol innehéllande chol-syra, godkandes i september 2013 for behandling
av medfodda fel i den primara gallsyrasyntesen. I april 2014 blev aven Kolbam
(tidigare Cholic Acid FGK) godkant. Det innehaller samma substans och har
samma indikation fast med tillagget "som svarar pa behandling med chol-syra”.
Priserna ar annu inte officiella.

Sida 90



Hosten 2015 kan vi ocksa vanta mojligt godkdnnande av asfotase alfa,
enzymsubstitution vid hypofosfatasi. Hypofasfatasi innebar 1ag halt av enzymet
alkaliskt fosfatas och ar en arftlig amnesomsattningssjukdom som bland annat
medfor skelettmissbildningar, tidig forlust av mjolktanderna och upprepade
frakturer. Det har tidigare inte funnits specifik behandling for detta tillstand.
Forvantat pris ar annu obekant men enzymersattning tenderar att ha hog
prissattning — se styckena ovan.

Inte heller vid hypoparathyreoidism har det funnits specifik behandling att
tillgd. Under slutet av 2015 kan rekombinant humant parathyreoideahormon bli
godkant (Natpara) for substitutionsbehandling.

Blodsjukdomar

Av dessa sarlakemedel ar det endast romiplostim (Nplate), anagrelid (Xagrid)
och eculizumab (Soliris) som anvinds, de tva forstndmnda i huvudsak pa recept.
Romiplostim (Nplate) och har indikationen behandling av idiopatisk
trombocytopenisk purpura liksom eltrombopag (Revolade) som inte ldngre ar
sarlakemedel. Nplate sdldes 2014 till fem individer pa recept med en
snittkostnad pa 370 Tkr. Anagrelid (Xagrid) for anvandning vid trombocytemi
saldes till 72 patienter med en genomsnittlig receptkostnad pa 39 Tkr.

Kostsammast i gruppen ar rekvisitionslakemedlet ekulizumab (Soliris) for
anvandning vid paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH) och atypiskt
hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS). Det ar en monoklonal antikropp som
specifikt binder till komplementproteinet C5 och darmed hindrar att det
terminala komplementkomplexet C5b-9 bildas. Som resultat himmas den
intravaskuldara hemolysen. Vid dosering enligt SPC kostar ett ars
underhéllsbehandling till vuxen patient cirka 3,5 Mkr vid PNH och vid aHUS
cirka 4,7 MKkr.

I slutet av 2015 kan ett par nya lidkemedel vid hemofili A bli godkidnda:
susoctocog (Obizur) och efmoroctocog alfa (ReFacto). Obizur ar ett
rekombinant porcint F VIII-preparat som studerats vid forvarvad och medfodd
hemofili A med inhibitorer. ReFacto ar en rekombinant F VIII-preparat med
ursprung fran cellinje med kinesiska hamsterovarieceller. I ReFActo ar B-
domandeleterad — den tyngre kedjan ar avkortad i jamforelse med
plasmaderiverat FVIII.

Ovriga maligna sjukdomar

Aven dessa likemedel avhandlas i “avsnitt 3. Kostnadsutveckling inom olika
terapiomraden; ATC L” och faller inte inom expertrad sarlikemedels
ansvarsomrade.

Storst anvandning har proteinkinashammaren sorefenib (Nexavar) som
anvands vid njurcells- och levercellscancer, vilken under 2014 saldes pa recept
till 46 patienter. Aven everolimus i form av Votubia och forskrivs p4 recept men
bara till en handfull individer. Totalkostnaden for lakemedel i denna grupp
varierar mellan drygt 4 Mkr och knappt 300 Tkr. Mitotane (Lysodren) har inte
langre kvar sarlakemedelsstatus.
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Kinashammaren cabozantinib (Cometriq) for anviandning vid medullar
tyreoideacancer godkiandes i mars 2014 men har inte anvants under aret.
Likemedlet ar subventionerat och beraknad manadskostnad (april 2015) ar
knappt 50 Tkr.

Olaparib (Lynparza) godkandes i december 2014. Den ar en PARP-hdmmare
avsedd for behandling av BRCA-muterad ovarialcancer. Lakemedlet ar foremal
for nationellt strukturerat inférande och uppfoljning. Aven ramucirumab
(Cyramza) godkéandes i december 2014. Den dr en monoklonal antikropp som
binder till VEGFR-2 avsedd for behandling av ventrikelcancer.
Indikationsutveckling pagar och 2015 behandlar EMA ansokan gillande NSCLC
och kolorektalcancer.

Kommande ldkemedel i denna grupp kan i borjan av 2015 bli GD2-bindande
dinutuximab (Unituxin) for behandling av neuroblastom samt kinashdmmaren
lenvatinib (Lenvima) i slutet av aret for behandling thyroideacancer, bade
papillar och follikular.

eriga sdrlakemedel

Ovrigt-gruppen ar en brokig blandning av 1akemedel mot till exempel
immunologiska sjukdomar, neurologiska sjukdomar och antidoter.
Totalkostnaden per lakemedel 2014 varierar mellan 4,7 Mkr och 9 Tkr. Exempel
pé receptlakemedel ar Ikatibant (Firazyr), ett parenteralt l1akemedel mot
angiodem, rufinamid (Inovelon) som anvands vid Lennox-Gastaut syndrom
vilket ar en svarbehandlad form av epilepsi som debuterar i barnaaren,
stiripentol (Diacomit) for anvandning vid allvarlig myoklonal epilepsi hos
spadbarn och peroralt hydrokortison (Plenadren) vid binjurebarksinsufficiens.
Mellan 13 och 24 individer kopte dessa lakemedel pa recept under 2014 till en
snittkostnad pa mellan 14 Tkr och 151 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 likemedlet under
2013 och kosta cirka elva miljoner kronor per patient. Hittills har ingen patient
varit foremal for behandling.

I mars och april 2014 godkandes tre olika lakemedel som tillagg till gangse
behandling vid multiresistent TBC: bedaquiline (Sirturo), delamanid (Deltyba)
och PAS (Granupas). Priset for en kur pa 24 veckor med Sirturo kostar cirka
204 Tkr och Granupas upp till 337 Tkr, vilket motsvarar 24 manaders
behandling. De ar for narvarande inte subventionerade men da liakemedlen
forskrivs enligt smittskyddslagen kostar de 4ndé inte patienten négot. Inget av
dem verkar ha anvants under 2014.
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I december 2014 blev ocksad Scenesse bli godkiant med indikationen
erytropoietisk porfyri (EPP). Lakemedlet innehaller afamelanotide som skapar
en konstgjord solbranna och pa det sattet skyddar huden.

Ataluren (Translarna) for behandling av Duchennes muskeldystrofi hos pojkar
som kan ga, fick forst negativt utlitande av EMA men blev efter omprovning
godkant i juli 2014. EMA ansag att man inte kunnat visa tillrackligt god effekt.
Efter ytterligare analyser framkom att vid en viss dos efter 48 veckor behandling
minskade gangformagan i mindre utstrackning an for placebo (31,3 meters
skillnad pa sex minuters gang). Likemedlet ska gora ribosomerna mindre
kansliga/okansliga for stoppkodon.

Varje ar far cirka tio pojkar i Sverige diagnosen Duchennes muskeldystrofi. Det
totala antalet personer med sjukdomen ar okant, men forekomsten beraknas till
cirka 3 per 100 000 invanare (6 per 100 000 manliga invanare). Det ar dock
endast en liten del av patienterna som har den form som kan behandlas med
ataluren — ett par stycken. Priset for Translarna ar idag oklart. Drygt
2Mkr/patient och ar har ndmnts, pa internet finns uppgifter om drygt $500 000
vilket skulle innebara runt 5 Mkr/patient och ar.

I slutet av forsta halvaret 2015 kan idebenon (Raxone) komma att bli godkant
for anviandning vid Leber’s hereditita optiska neuropati, den histaminergt
verkande pitolisant (Wakix) for narkolepsi och tasimelteon (Hetlioz) med
verkan pa melatoninreceptorer for behandling av ”24 hour disorder” hos helt
blinda personer. Isavuconazole (Cresemba) vantas i slutet av 2015 for
behandling av systemiska svampsjukdomar.
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9 Forvantad kostnadsutveckling per
forsaljningssatt

Under flera ar har kostnaderna for rekvisitionslakemedel 6kat snabbare dn
recept. Detta forklaras av att en stor del av alla nya specialladkemedel
introducerats pa sjukhus samt besparingar som adstadkommits i sasmband med
patentutgéngar for receptlakemedel. Forandringar i lakemedelsforsorjningen
medforde utebliven kostnadsokning for sjukhuslakemedel 2013. Under 2014
okade kostnaderna ater. Under samma period introducerades ocksa nya medel
vid hepatit C som bidrog till att kostnaderna for receptlaikemedel 6kade annu
mer an rekvisitionsmedlen.

De okade kostnaderna for lakemedel och det faktum att allt fler patienter far
frikort har ocksa medfort att landstingets kostnader 6kat ndgot snabbare an
patienternas egenavgifter. Denna utveckling brots 2012 da gransen for
hogkostnadsskydd hojdes till 2200 kr. Effekten har dock inhamtats och
landstingskostnaderna okar ater nigot snabbare, en trend som kan forvantas
fortsatta.

Bedomningen for 2015-2016 ar forenad med osdkerhet eftersom det ar svart att
bedoma om vissa nya lidkemedel kommer att distribueras via recept eller
rekvisition. Var bedomning ar att bruttokostnaderna for lakemedel pa
rekvisition ater kommer att 6ka snabbare dn de receptforskrivna lakemedlen.
Sannolikt kommer rekvisitionskostnaderna att 6ka med 6,5 procent 2015 och
4,9 procent 2016 medan kostnaderna for receptforskrivna lakemedel inklusive
dosexpedierade lakemedel kommer att 6ka med 2,2 procent 2015 och 2,7
procent 2016. Fordelningen kan dock dndras visentligt beroende pa hepatit-C
medlens introduktionstakt.

Figur. Forviantad kostnadsutveckling per forsiljningsséatt. Likemedel i SLL 2015-2016
(miljarder kr)
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10 Viktiga kallor

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

e Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV)
www.tlv.se

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

e Europeiska kommissionen — Community Register
http://ec.europa.eu/health/documents/communityregister/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, miljo och regionplanering — befolkningsstatistik
www.tmr.sll.se

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

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

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

e VAL-databasen — statistik over vardkonsumtion och likemedelsanviandning
iSLL
www.gups.sll.se
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