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Sammanfattning

I denna rapport redovisas den troliga kostnadsutvecklingen for lakemedel i
Stockholms lans landsting (SLL) 2016—2017. Det ar totalkostnader for recept- och
rekvisitionslikemedel som redovisas, det vill sdga i kostnaden inkluderas bade lands-
tingets kostnader och patienternas egenavgifter.

Den prognostiserade kostnaden for likemedel 2016 och 2017 ar 8,6 mdkr respektive
8,9 mdkr. Det innebar en 0kning av kostnaderna med 4,4 respektive 4,3 procent.

De storsta kostnadsokningarna forutspas for foljande lakemedelsgrupper:

m  monoklonala antikroppar vid onkologiska indikationer — nya likemedel
(exempelvis vid multipelt myelom) samt vidgade indikationer och 6kad anviand-
ning for befintliga 1ikemedel (exempelvis PD [Progammed Death]1-hdmmare)

m antikoagulantia och trombocythimmare med 6kad anviandning av de nya
perorala antikoagulantia (NOAK) som sedan 2015 finns med i Kloka Listan

® immunsuppressiva medel med introduktionen av nya lakemedel vid bland annat
inflammatoriska tarmsjukdomar, psoriasis, lungfibros och eosinofil astma

m psykostimulantia och 6kad anvandning av ldkemedel vid ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder)

m oOvriga onkologiska medel med nya lakemedel vid exempelvis multipelt myelom
(inklusive ackumulering av patienter), kronisk lymfatisk leukemi, malignt
melanom och kolorektalcancer.

Osikerheten i prognosen ligger i kostnaderna for hepatit C-ladkemedel under 2017,
effekten av patentutgangen for Glivec (imatinib) under 2017 samt TNF-hdmmarna
med nu tillgangliga biosimilarer och konkurrens. Vidare foreligger osiakerhet om de
nya PCSK9-hammarna vid hyperkolesterolemi, Entresto (sakubitril+valsartan) vid
hjartsvikt och inom onkologin, sarskilt de nya PD1-hammarna.

Under 2015 uppgick de totala kostnaderna for lakemedel i SLL till 8,2 mdkr och
okade darmed sedan foregdende ar med 4,9 procent. Den prognostiserade 6kningen
var pé 3,0 procent. Diskrepansen mellan prognos och utfall kan delvis forklaras med
storre anvandning av lakemedel mot hepatit C, TNF-hammare, medel vid hiv, im-
munsuppressiva likemedel och medel vid makuladegeneration.

Den hir rapporten for 2016 och 2017 omfattar en analys av kostnadsutvecklingen for
lakemedel i SLL och en bedomning av forvantade konsekvenser av nya behandlings-
rekommendationer, féorménsbegransningar, patentutgdngar samt introduktion av
nya lakemedel och vidgade indikationer for befintliga lakemedel. I ett separat avsnitt
redovisas kostnadsutvecklingen per forsaljningssatt, det vill sdga recept och
rekvisition. Dartill finns bland annat separata avsnitt om forviantade nya lakemedel
och indikationer, forvintade patentutgingar och biosimilarer.
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1 Overgripande analys
av kostnadsutvecklingen

I denna rapport redovisas den troliga kostnadsutvecklingen for lakemedel i
Stockholms lans landsting (SLL) 2016—2017. Det ar totalkostnader for recept- och
rekvisitionslikemedel som redovisas, det vill sdga i kostnaden for receptlikemedel
inkluderas bade landstingets kostnader och patienternas egenavgifter. Kostnaderna
ar exklusive eventuella avtal, sisom aterbaringsavtal.

Under 2015 uppgick den totala forsiljningen av likemedel i SLL till 8,2 mdkr
(Tabell 1).

De storsta kostnadsokningarna 2014 till 2015 sdgs inom féljande grupper:

m “infektion 6vrigt”, dar den stora kostnadsokningen sags for lakemedlen mot
hepatit C

® ’“immunsystemet” dar TNF-hdmmarna har varit kostnadsdrivande och likasa nya
lakemedel inom gruppen immunsuppressiva lakemedel

m “onkologi och hematologi” diar de monoklonala antikropparna har dominerat och
introduktion har skett av ett antal nya monoklonala antikroppar och dven av
andra nya lakemedel

m ’0gon och 6ron” med 6kade kostnader for medel vid makuladegeneration

® “mage-tarm och diabetes” med 6kande kostnader for insuliner och 6vriga diabe-
tes-medel samt for gruppen ”6vriga medel” som inkluderar sillsynta enzymbrist-
sjukdomar

m “blod” med okad anviandning av NOAK (direktverkande orala antikoagulantia):
dabigatran (Pradaxa), rivaroxaban (Xarelto) och apixaban (Eliquis).

Den totala kostnadsokningen blev 4,9 procent (Figur 1). Den prognostiserade 0k-
ningen for 2015 var pa 3,0 procent (se tidigare prognosrapport for 2015—2016). Dis-
krepansen mellan prognos och utfall kan delvis forklaras med stérre anviandning
av/kostnader for lakemedel mot hepatit C, TNF-hdmmare, medel vid hiv, im-
munsuppressiva ladkemedel och medel vid makuladegeneration dn forvantat.

De lakemedelsgrupper som kostat mindre dn forvantat ar koagulationsfaktorer,
lakemedel vid multipel skleros samt lakemedel vid astma och KOL. Se vidare

Tabell 2 dir ocksa majliga forklaringar till skillnaden mellan prognos och utfall pre-
senteras.
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Tabell 1. Direkta och indirekta kostnader inklusive patienters egenavgifter for receptkdp av lakeme-
del och lakemedelsnara produkter och rekvisition i SLL inklusive Norrtélje. Landstingets kostnads-
andel géller férmanskostnad for recept samt kostnader for fria lakemedel dar landstinget har

100 procent kostnadsansvar. Kallor: VAL/GUPS och Lakemedelsbokslut 2015.

Varutyp, forsaljningssatt

Totalt, mnkr

Belopp SLL, mnkr

Period jan-dec 2014 2015 Diff. % 2014 2015 Diff. %
Lakemedel:

Recept

Lakemedel pa recept / dosdispenserat*) 6419 6767 348 5,4 4287 4477 190 4,4
Dosdispensering, tjansten**) 35 39 -5 -1,3 35 39 -5 -13,2
Fria lakemedel enl. SML**) 0 0 0 0,0 566 663 97 17,1
Fria lakemedel psykiatri **) 0 0 0 0,0 6 6 0 -1,0
Summa ldkemedel recept ***) 6454 6 806 353 5,5 4 893 5184 291 5,9
Rekvisition****) 1392 1423 31 2,2 1392 1423 31 2,2
Summa ldkemedel 7 846 8230 384 4,9 6 285 6 608 322 51
Likemedelsnara:

Recept/Hjalpmedelskort 44 55 11 24,8 44 55 11 24,8
Rekvisitioner 0 0 0 -104,2 0 0 0 -104,2
Summa ldkemedelsndra a4 55 11 25,1 a4 55 11 20,1
Summa totalt 7 890 8 285 395 5,0 6330 6 663 333 5,3

*) Totalt: Totalbelopp for receptkop inkl. fria ldkemedel och kép utanfér den allmanna subventionen, egen-
avgifter vid formanskop samt fakturerade belopp till andra betalare &n HSF.
Belopp SLL: Férmanskostnad vid receptkdp inom subventionen.
**) Lakemedelsbokslut SLL 2016-01-21 K. Sollermark.

***) Ej justerat for eventuell aterbaring pa vissa sarskilt kostsamma ldkemedel.
**%%) Netto leverantorsrabatter rekvisition vilka uppgick till cirka 315 mnkr. Kélla: SLL upphandling Ulf Térnqvist.

Figur 1. Jamforelse procentuell férandring mellan prognos och utfall respektive ar. Vardena for 2012
respektive 2013 &r inte korrigerade for 6vergang till nettopriser for rekvisitionslakemedel (se vidare
avsnittet Metodbeskrivning). Om korrigering gors for forsorjningsférandringen 2012/2013 blir utfal-
len for de aren i samma storleksordning som prognosen angav.
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Andra lakemedelsgrupper forandrades endast marginellt i kostnader tack vare bland

annat fortsatt generisk konkurrens, TLV:s genomgangar, prissankningar enligt TLV:s

15-arsregel och striktare prioriteringar vid introduktion av nya lakemedel vid akut-

sjukhusen.

Tabell 2. De storsta felbedomningarna i prognosen jamfort med faktiska utfall 2015. Férandringarna
avser totala ldkemedelskostnader for Iskemedel i SLL pa recept och rekvisition.

Faktisk kostnads-|
Prognostiserad |forandring
Ldkemedelsgrupper som forandring 2014-2015 Avvikelse
kostade mer an forvantat (mnkr) (mnkr) (mnkr) Orsak

JO5 Hepatit Medel vid 49 135 +85 Hogre introduktionshastighet

hepatit C an berdknat.

LO4AB TNF-hammare 16 48 +32 Storre kostnadsokning for
adalimumab (Humira) och
golimumab (Simponi) an
beraknat.

JO5 hiv Medel vid hiv -26 3 +28 Overgéng till nya fasta
kombinationer i stoérre
utstrackning.

LO4 6vr Immun- 17 38 +21 Stora kostnadsokningar for

suppressiva ustekinumab (Stelara),
abatacept (Orencia),
tocilizumab (RoActemra) och
vedolizumab (Entyvio).

SO1L Medel vid 3 23 +19 Okad anvindning av

makula- aflibercept (Eylea).
degeneration
Faktisk kostnads-|
Prognostiserad |forandring
Ldkemedelsgrupper som forandring 2014-2015 Avvikelse
kostade mindre an forvintat |(mnkr) (mnkr) (mnkr) Orsak
B02 Koagulations- 16 -16 -32 Storre genomslag av
faktorer m.m. prissankningen for ReFacto
(moroctocog alfa) som en
foljd av TLV:s 15-arsregel.

N MSmedel [ MS-ldkemedel 7 -7 -14 Bland annat minskad
anvandning och prissankning
av interferoner.

RO3BA Inhalations- 1 -11 -12 Prissankningar och lagre

steroider volym.

RO3AK Antiastmatika -47 -57 -10 Prissankningar och lagre

kombinationer volym.

M &vr Ovriga 1 -8 -10
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Om kostnaderna for lakemedel 6kat med aren har kostnaden for baslakemedel
(Iakemedel som vanligtvis sitts in i primirvarden) legat relativt konstant sedan 2012
(Figur 2). En anledning till det ar f4 nya patentutgangar for baslakemedel. Daremot
anvands mer speciallikemedel sisom onkologiska och biologiska lakemedel vid
reumatoid artrit och andra autoimmuna sjukdomar. Kostnaderna och darmed andel-
en av dessa har 6kat under senare ar. Mellan aren 2014 och 2015 6kade andelen
speciallakemedel med tva procentenheter.

Figur 2. Férdelning av totalbelopp per ar mellan bas- och specialldkemedel i SLL. Uppgifterna for
rekvisition ar inklusive leverantdrsrabatter. Se avsnittet Metodbeskrivning vad géller fordandringar i
lakemedelsforsorjningen. Férandringarna ledde till ”“skenbara” minskningar under 2013. Sedan 2013
har prismodellen varit densamma.
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Faktorer som forvantas paverka
utvecklingen under 2016 och 2017

Kostnadsutvecklingen for lakemedel paverkas av en mangd faktorer som demo-
grafiska faktorer, tillgang till lakemedel och andra behandlingsalternativ, vard-
program, rekommendationer, studier, massmedia, marknadsforing, ekonomiska
incitament samt producentobunden information och utbildning frédn likemedels-
kommittén och andra regionala och nationella aktorer. Dessa faktorers paverkan
belyses for respektive terapiomréade i anslutning till att trenderna presenteras. Den
finns dock ett antal allmanna faktorer som paverkar kostnaderna inom alla eller
manga terapiomraden som sammanfattas kort nedan.

Demografi

SLL har under flera ar haft en hogre 6kningstakt an riket i stort. En bidragande for-
klaring &ar den stora befolkningstillvixten. Dartill kommer nu ocksa en 6kad asyl-
invandring. Langtidsprognoser antyder att lanets befolkning kommer att fortsatta
viaxa med over 30 000 personer/ar. Manga som flyttar in ar yngre individer som an-
vander farre ladkemedel, men enbart befolkningstillvixten gor att 1dkemedelskostna-
derna kan forvantas oka. Landstinget har dven en éldrande befolkning, som driver pa
kostnadsutvecklingen. I sin befolkningsprognos beraknar Tillvaxt och regionplane-
forvaltningen att befolkningen i Stockholms lan under aren 2009—2019 kommer 6ka
fran 2 till 2,3 miljoner, motsvarande en 6kning pa 14 procent for hela perioden. Un-
der samma period beridknas antalet dldre (65+) 6ka med 25 procent fran dagens

297 000 till 373 000. Dessa demografiska forandringar har pagétt i flera ar och kan
forvantas tiackas av trenduppriakningen av tidigare ars utveckling och det har inte
gjorts nigra sirskilda omrakningar for detta.

Andra féréandringar som kan paverka

Utover ovanstaende kan nedanstdende faktorer forvantas paverka. Effekterna ar
dock svirbedomda. Eventuella justeringar och kommentarer finns redovisade under
respektive terapiomrade.

m Riksdagen beslutade att barn under 18 ar fran den 1 januari 2016 erbjuds kost-
nadsfria ldkemedel och varor som ingér i lakemedelsformanerna. Detta medfor
att landstingets andel av kostnaden o6kar och patientavgifterna minskar.

m TLV har beslutat att &ndra handelsmarginalen pa lakemedel (bade med och utan
generisk konkurrens). Andringen trider ikraft pa priser den 1 april 2016. Den nya
handelsmarginalen innebar att apoteken far hogre erséattning for dyra lakemedel.
De allra dyraste ldkemedlen blir ddrmed cirka 880 kronor dyrare per forpack-
ning.

m Omstruktureringar av vardstrukturen i SLL kopplade till Framtidsplanen for
Hilso- och sjukvarden med bland annat etablering av specialistcentra samt
inférande av vardval inom vissa specialiteter.
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m Det skarpa kostnadsansvaret for ppenvardslikemedel (KOL) vid akutsjukhusen,
psykiatrin och geriatriken samt inforande av skarpt kostnadsansvar inom vardval
och andra vardavtal.

m Avtal om riskdelning med &terbetalning till exempel genom sa kallade treparts-
forhandlingar i TLV:s regi, kan tecknas mellan ett berort foretag och landstinget.
Det ror till exempel lakemedel vid hepatit C samt vissa lakemedel inom omra-
dena immunsystemet och onkologi. Eftersom det ger retroaktiv dterbetalning
syns inte summorna i lakemedelsstatistiken vi baserar prognosen pa.

m Nya patientlagen tradde i kraft vid arsskiftet 2015. Mojligheten att soka vard fritt
over landstingsgranserna kommer att paverka ladkemedelsomradet allt mer fram-
over. Detta paverkar knappast utvecklingen pa kort sikt, men pa langre sikt okar
behovet av ett nara samarbete med andra landsting. Om patienter inte far de
lakemedel de vill i ett landsting kan de soka sig till grannlandstinget.

m Problem med finansiering av typiska receptlakemedel nar de ligger utanfor for-
manen.

m Konsekvenser av TLV:s rapport “Utvecklad viardebaserad prissattning” fran 2015.

m “Tidigare” godkidnnande av ldkemedel vilket gor att vi inte ar forberedda for en
bra introduktion. Till exempel bygger godkdnnandet av Tagrisso (osimertinib) vid
lungcancer pa tva fas II-studier och en fas I-studie.

Lakemedelsprognos SLL 2016-2017 Sida 11



Bedomning av kostnadsutvecklingen
for lakemedel i SLL under 2016 och 2017

Prognosen for kostnaderna av rekvisitions- och receptlikemedel exklusive vacciner
2016 och 2017 ir 8,6 respektive 8,9 mdkr (Figur 3). Det motsvarar en kostnads-
okning pa totalt 4,4 procent for 2016 och 4,3 procent for 2017. I den tidigare pro-
gnosrapporten, 2015—2016, forutspaddes en kostnadsokning pa 3,1 procent for 2016.
I denna rapport prognostiseras ytterligare en 6kning. I féreliggande prognosrapport
antas ytterligare kostnadsokningar for grupperna antikoagulantia och trombocyt-
hammare, immun-suppressiva medel samt monoklonala antikroppar.

Figur 3. Forvantad kostnadsutveckling for lakemedel pa recept och rekvisition i SLL 2016—-2017.
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Kostnadsokningarna kan bli vasentligt hogre om alla de nya, relativt kostsamma,
specialldkemedel som finns i pipeline kommer att introduceras. Det sker dock viss
fortsatt prispress for nagra generiska lakemedel samtidigt som TLV genomf6r om-
provningar av subventionen for ladkemedel med prissankningar som f6ljd, till exem-
pel for astmapreparat och flera TNF-hdmmare. Under perioden kommer ocksa effek-
terna av biosimilarer for biologiska likemedel, exempelvis TNF-hdmmare, vilka 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 kostnads-
utvecklingen inom likemedelsomradet.

Kostnadsutvecklingen de senaste fyra aren samt en samlad prognos fér 2016 och
2017 per terapiomrade aterfinns i Figur 4. Fortfarande dr immunsystemets likeme-
del den storsta kostnadsposten med en fortsatt 6kning. En viss avmattning i kost-
nadsokningen forutspas kommande ar till f6ljd av TLV:s omprovning av TNF-

Lakemedelsprognos SLL 2016-2017

Sida 12



hammarna med prissankningar som foljd samt det faktum att biosimilarer nu finns
tillgangliga for infliximab och kommer under 2016 for etanercept.

Figur 4. Utfall 20122015 och forvantad kostnadsutveckling inom olika terapiomraden 2016-2017,
recept och rekvisition i SLL.
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Snabbast 6kade kostnader forutspas for cancermedel till foljd av ménga nya likeme-
del. Vidare antas 6kande kostnader inom omrédet blod och blodbildande organ med
okad anviandning av de nya koagulationshammande medlen (NOAK) for att fore-
bygga stroke och hjirtinfarkt. Aven inom omradet mage-tarm och diabetes prognost-
iseras 6kande kostnader med fortsatt introduktion och utvidgade indikationer for
nya diabetesmedel samt nya siarlakemedel vid flera enzymbristsjukdomar. Inom
hjart-karlomradet har kostnadsminskningarna upphort, da de sista volymmassigt
stora lakemedlen nu har forlorat sina patent och forstahandsldkemedlen pa alla stora
hjart-karlindikationer nu har en 1ag kostnad. Snarare kan 6kade volymer och insatser
mot underbehandling forvintas leda till 6kade kostnader och introduktionen av nya
lakemedel 6ka kostnaderna. For astmalakemedlen bedoms effekterna av patent-
utgangar nu vara inhamtade. Kostnaden for gruppen 6gon, med lakemedel mot
makuladegeneration, bedoms stiga inte minst mot bakgrund av en aldrande befolk-
ning och fler som har diabetes.
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Kostnaderna inom infektionsomradet bedoms kunna stabiliseras inte minst vid
hepatit C med fler kombinationspreparat, kortare behandlingstider och nya 6verens-
kommelser om riskdelning. For gruppen psykiatri innebar patentutgangar for neuro-
leptika och antidepressiva minskade kostnader 2016. Kostnaderna bedéms sedan
ater stiga.

De storsta kostnadsokningarna (mnkr) forutspas for foljande lakemedels-
grupper (se ocksa Tabell 3):

monoklonala antikroppar vid onkologiska indikationer — nya likemedel
(exempelvis vid multipelt myelom) samt vidgade indikationer och 6kad anviand-
ning for befintliga lakemedel (exempelvis PD[programmed Death]1-hdammare)

antikoagulantia och trombocythimmare med 6kad anviandning av de nya
perorala antikoagulantia (NOAK) som sedan 2015 finns med i Kloka Listan

immunsuppressiva medel med introduktionen av nya liakemedel vid bland annat
inflammatoriska tarmsjukdomar, psoriasis, lungfibros och eosinofil astma

psykostimulantia och 6kad anvindning av ldkemedel vid ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder)

ovriga onkologiska medel med nya likemedel vid exempelvis multipelt myelom
(inklusive ackumulering av patienter), kronisk lymfatisk leukemi, malignt
melanom och kolorektalcancer.

Tabell 3. De ldkemedelsgrupper vars kostnader forvantas 6ka mest mellan 2015 och 2017.

ATC-gruppering Totalkostnad (mnkr)
Utfall Prognos Foréndring 2015-2017
2015 2016 2017 mnkr %

LO1XC Monoklonala antikroppar (onkologi) 282 338 396 114 40
BO1 Antikoagulantia & trombocythdmmare 259 316 359 100 39
LO4 6vr Immunsuppressiva 221 244 266 45 20
NO6B Psykostimulantia 218 238 256 38 18
LO1 6vr Ovriga onkologiska medel 157 168 194 37 24
A bvr Ovriga medel (damnesomséttning) 113 128 144 31 28
JO5 hiv Medel vid hiv 294 311 323 29 10
L04AX02&04 Talidomidanaloger 71 85 99 28 39
A10B Diabetesmedel exklusive insuliner 83 96 111 28 34
C09C & C09D Angiotensinreceptorblockerare (ARB) 51 57 78 28 54
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De storsta kostnadsminskningarna (mnkr) férutspas for féljande lakemedels-
grupper (se ocksa Tabell 4):

m neuroleptika genom framfor allt generikaintroduktionen av peroralt aripiprazol
och depétablett kvetiapin

m proteinkinashdmmare inom onkologin och framfor allt da genom generika-
introduktion av imatinib (Glivec) under 2017

m medel vid hepatit C med fler kombinationspreparat som kan resultera i pris-
konkurrens, och mgjligen kortare behandlingstider da de allvarligast sjuka redan
behandlats

m patentutgangar for det antidepressiva duloxetin dir, efter utplaning pa en ny, lag
prisniva, kostnaderna bedoms sedan 6ka igen till foljd av 6kande volymer.

Tabell 4. De ldkemedelsgrupper vars kostnader forvdantas minska mest mellan 2015 och 2017.

ATC-gruppering Totalkostnad (mnkr)
Utfall Prognos Forandring 2015-2017
2015 2016 2017 mnkr %

NO5A Neuroleptika 160 122 124 -35 -22
LO1XE Proteinkinashdammare (onkologi) 179 189 152 -27 -15
JO5 hepatit C Medel vid hepatit C 363 345 340 -23 -6
NO6A Antidepressiva 143 126 132 -11 -8
L ovr Immunstimulerande 16 11 9 -8 -47
Licens Licenslakemedel 26 23 20 -6 -24
LO4AB TNF-hammare 662 676 658 -5 -1
HO1AC Tillvaxthormon 42 39 39 -3 -8
JO5 hepatit - 6vr Medel vid 6vriga hepatiter 15 12 12 -3 -19
NO3 Antiepileptika 162 161 159 -3 -2
Osikerheten i prognosen vad giller kostnaderna for hepatit C-liakemedel finns under
2017, effekten av patentutgangen for Glivec (imatinib) finns ocksd under 2017 liksom
TNF-hidmmarna med nu tillgdngliga biosimilarer och konkurrens. Vidare foreligger
osidkerhet kring de nya PCSKg-hdmmarna vid hyperkolesterolemi, Entresto
(sakubitril +valsartan) vid hjartsvikt och inom onkologin, sirskilt med de nya PD1-
hammarna. For PCSK9-hdmmarna och Entresto har NT (Nya Terapier)-radet beslu-
tat om nationellt ordnat inférande nivé 1 vilket inkluderar nationell rekommendation
och uppfoljning. Se vidare om nationellt ordnat inférande pa janusuinfo.se.
Lakemedelsprognos SLL 2016-2017
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2 Metodbeskrivning

Denna rapport bygger pa en analys av kostnadsutvecklingen for lakemedel i SLL de
senaste fyra ren samt en bedomning av utvecklingen 2016 och 2017. I bedomningen
vags nya, viktiga introduktioner av likemedel och nya indikationer for redan god-
kanda lakemedel in samt andra kanda, viktiga forandringar inom de olika lakeme-
delsgrupperna. Bedomningen har gjorts med stod av Stockholms lans ldkemedels-
kommittés expertrad. Analysen gors pa totalkostnaderna for humanliakemedel, det
vill sdga att bade formanskostnaden och patientandelen for receptlakemedel samt
rekvisitionskostnader ingar. I rekvisitionskostnaderna for 2012 och 2013 ingar kost-
nader for distributionen av lidkemedel som en “overhead-kostnad”. For senare ar fak-
tureras distributionskostnaden separat och ingdr dirmed inte i de redovisade kost-
naderna (som da endast utgors av nettokostnaderna).

Det méaste podangteras att uppgifterna i rapporten ar prognoser baserade pa kvalifice-
rade antaganden. Ju langre fram i tiden man kommer desto osékrare blir uppgifter-
na. Erfarenheter fran tidigare ar visar att tidpunkten for patentutgéangar samt tid-
punkt och hastighet for introduktion av nya lakemedel ar de paverkansfaktorer som
ar svarast att bedoma med hog precision.

Hur prognoserna har tagits fram

For varje lakemedelsgrupp finns prognoser for 2016 och 2017 baserade pa en trend-
framskrivning av nuvarande utveckling med justering for var i sin livscykel befintliga
lakemedel pa marknaden befinner sig, information om vilka nya ldkemedel och in-
dikationer som forvantas bli godkanda samt justeringar for andra férvantade forand-
ringar sasom patentutgangar eller forandringar i behandlingsrekommendationer,
pris, forman eller sortiment (se exempel i Figuren nedan). Denna metod inkluderar
diarmed aven demografiska forandringar.

Figur. lllustration av prognosmetoden med:

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

c) justering for patentutgangar och introduktion av generika.
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Kostnadsutvecklingen dr inte enbart beroende av inflodet av nya lidkemedel. En
maiangd faktorer, alltifran formanssystemets konstruktion till ekonomiska incitament
och producentobunden utbildning bidrar. Hur snabbt nya terapier introduceras kan
variera. Lakemedel, likvdl som andra produkter, har en livscykel med ett antal faser.
Hur kurvan ser ut kan variera mellan terapiomraden och beroende pa om andra be-
handlingsalternativ finns eller inte. Historiska erfarenheter visar att det kan ta upp
till atta ar eller mer innan ett nytt ladkemedel nar sitt forsaljningsmaximum, darefter
minskar anvindningen. I vissa fall introduceras generika och priset faller kraftigt.

Ett undantag ar nya sa kallade livsstilsladkemedel som riktar sig till breda befolk-
ningsgrupper och dar det finns ett stort patienttryck ofta skapat genom direkt mark-
nadsforing till patienter genom artiklar i massmedia. For dessa lakemedel kan for-
sdljningsmaximum uppnas redan forsta eller andra aret. Exempel pa likemedel som
visat pa denna mycket snabba introduktion ar bantningsmedlet orlistat (Xenical) och
potensmedlet sildenafil (Viagra).

Lakemedel i pipeline och
berorda patientpopulationer

Uppgifter om kommande likemedel och vidgade indikationer for befintliga lakeme-
del har vi i huvudsak hamtat fran nyhetsbrev, EMA, FDA, Likemedelsverket och
NIHR Horizon Scanning Centre samt UKMi, bada i England, samt direkt fran like-
medelsforetagen. Relevansen i uppgifterna har staimts av med likemedelskommit-
téns expertrad. Informationen delas sedan négra ar tillbaka 4ven med andra lands-
ting inom ramen for det sa kallade fyrlinssamarbetet. Arbetet finansieras gemen-
samt av samtliga landsting genom SKL:s grupp for Nya Terapier (NT).

Uppgifter om sjukdomsférekomst och pris har hamtats fran en méngd olika killor,
bland annat likemedelskommitténs expertrad, Stockholms Medicinska Rad, Social-
styrelsen, TLV, landstingets vdrddatabaser samt publicerade vetenskapliga artiklar
och andra rapporter. Angivna kostnader ar i de flesta fall totalkostnader och omfattar
béade landstingets kostnad och patienternas egenavgifter. Forvantad kostnads-
utveckling for rekvisition och recept redovisas separat i avsnittet "Forvantad kost-
nadsutveckling per forsaljningssatt”.

Ju langre fram i tiden vi kommer desto osdkrare blir uppgifterna om bade introdukt-

ion och tid for introduktionen. Aven prisuppgifter dr osikra, och &r i vissa fall anta-
ganden baserade pa pris i andra lander eller pris i Sverige for liknande produkter.
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3 Kostnadsutvecklingen 2016-
2017 inom olika terapiomraden

ATC A - mage-tarm

Den dominerande gruppen ar insuliner vars kostnader pa grund av prissdnkningar
minskade till och med 2014 men som 2015 vant nagot uppat igen. En annan grupp
dar kostnaden har stigit nagot senaste aret pa grund av tidigare prissankning efter
introduktion av generika ar “ulcusmedel”. Kostnaderna for de flesta 6vriga grupper
okar, snabbast for gruppen ”6vriga medel” som utgors av nya dyra sarlakemedel for
olika enzymbristsjukdomar. Gruppen ”6vriga diabetesmedel” har 6kat stort 2015 och
okningen forvantas fortsitta 2016—2017.

Kostnadsutveckling mage-tarm, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Medlen vid magsar/reflux domineras helt av protonpumpshimmarna (PPI). Ovriga
preparatgrupper som H2-receptorblockerare och antacida har mycket liten inverkan
pa kostnaderna, de ligger pa en jamn men lag niva. Alla PPI har mist sina patent och
fatt generisk konkurrens. I och med det har vi sett en markant kostnadsminskning
under flera ar. Kloka Listan foresprakar en minskad anvindning av PPI, men efter-
som anviandningen av PPI ar storst i den vixande dldre befolkningen kan en volym-
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okning dnda vantas. Nexium (esomeprazol) var den PPI som senast tappade sitt
patent. Den PPI som anviands mest 4r omeprazol som rekommenderas pa Kloka
Listan. Omeprazol svarar for nastan 80 procent av volymen riaknat i definierade
dygns-doser (DDD). Esomeprazol som har ett hogre pris 4n omeprazol 6kar dock i
anviandning medan omeprazol minskar nagot. Det, tillsammans med en volymok-
ning, kan vantas ge en okad kostnad de narmsta aren.

Protonpumpshiammare finns dven for receptfri forsaljning pa apotek och sedan host-
en 2015 far Losec (omeprazol) dven saljas utanfor apotek. Det forvantas dock inte ha
nagon avgorande betydelse for forsaljningen pa recept.

Laxantia och funktionella tarmrubbningar

Gruppen bestar bade av laxantia och medel vid funktionella tarmrubbningar, dimeti-
kon och hyoscyamin (Egazil). Den enskilt storsta posten i denna grupp ar makrogol-
kombinationer, som fortsatter att 6ka vad géller volym. Senaste aren har kostnader-
na varit oforandrade trots volymokningen pa grund av konkurrens mellan generiska
preparat som pressat priserna. Fran 2015 har priserna stabiliserats for makrogol-
kombinationerna och kostnaderna okar igen med den 6kande volymen.

Kostnaderna for laxantia kan forvintas stiga under de kommande aren da de relativt
nyintroducerade preparaten prukaloprid (Resolor) och linaklotid (Constella) an-
vands i 6kande utstrackning. Resolor har indikationen svar forstoppning medan
Constella anvinds vid forstoppningsdominerad IBS (irriterade tarmens syndrom).
Kostnaderna for de tva preparaten tillsammans uppgar till knappt 5 mnkr for 2015.

Antiemetika

Serotoninantagonisterna ondansetron, tropisetron och granisetron har alla gatt av
patent och priserna har stabiliserats pa en ldg niva. Ondansetron ar det preparat som
dominerar gruppen kostnadsmassigt och trots volymokning ligger kostnaden for

ondansetron oférindrad pa grund av priskonkurrens. Aven aprepitant (Emend) 6kar.

Lakemedlet star for en liten andel volymmassigt, men da det ar ett dyrare alternativ
svarar det andé for en betydande andel av kostnaden.

Metoklopramid har sedan 2013 fatt restriktivare rekommendationer kring anvand-
ningen pa grund av risk for neurologiska biverkningar. Volymen minskar men meto-
klopramid ar fortfarande det preparat inom gruppen som anvands av flest individer.

Ovriga antiemetika har en relativt konstant anviindning, och kostnaderna for grup-
pen forvintas vara oforandrade de narmaste aren.

Antidiarroika och tarminflammationer

Under det andra kvartalet 2016 vintas eluxadolin bli godkant. Det ar en blandad my-
opioidreceptoragonist och delta-opioidreceptorantagonist som ar avsedd for diarré-
dominerad IBS. Anvandningen vantas bli begriansad till de patienter som inte svarar
pa etablerad behandling.
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De mest anvianda ldkemedlen i gruppen ar loperamid (Imodium) mot diarré och
nystatin (Mycostain) mot svampinfektioner, men kostnaden domineras av olika
ladkemedel mot inflammatoriska tarmsjukdomar (Inflammatory Bowel Disease; IBD)
i forsta hand mesalazin. Det finns en 6kande trend i anvindningen av mesalazin
genom att fler patienter far behandling. Kostnaderna for likemedelsgruppen anti-
diarroika och tarminflammationer vantas darfor oka.

Vid behandling av IBD anvinds en mingd likemedel som aterfinns inom olika ATC-
grupper. Kostnaderna domineras av TNF-hammare. Det finns dven ett relativt nytt
biologiskt lakemedel vedolizumab (Entyvio), for behandling av vuxna patienter med
ulceros kolit och Crohns sjukdom vid mattlig till svar sjukdomsaktivitet. Bada dessa
biologiska ldkemedel aterfinns under "L- 6vriga immunologiska lakemedel”.

Obesitasmedel

De senaste aren har orlistat (Xenical) varit det enda godkanda obesitasmedlet pa
den svenska marknaden och kostnaden har sjunkit ar for ar. Lakemedlet finns dven
receptfritt.

I mars 2015 fick kombinationspreparatet naltrexon+bupropion (Mysimba) forsalj-
ningsgodkinnande av Europeiska kommissionen med indikationen viktreduktion,
att anvandas som tillagg till en kalorireducerad kost och okad fysisk aktivitet. I mars
2015 blev ocksa liraglutid under namnet Saxenda godkant for viktreduktion. Liraglu-
tid finns sedan tidigare under namnet Victoza for behandling av typ 2-diabetes.
Mysimba och Saxenda tillhandahalls dnnu inte for forsiljning och det finns inget
beslut om likemedlen kommer att omfattas av lakemedelsférmanen, vilket ar av-
gorande for i vilken utstrackning de kommer att anvandas. Det ar troligt att Saxenda
kan finnas tillgangligt under hosten 2016. Inom SLL pégéar ett arbete med Mysimba
och Saxenda for att dessa lakemedel ska kunna introduceras pa ett strukturerat sitt.
En liten kostnadsokning for gruppen obesitasmedel kan dock férviantas. Den kan bli
storre om de nya likemedlen kommer att omfattas av l1akemedelsférménen.

Insuliner

Kostnaderna for insuliner minskade bade 2013 och 2014 tack vare prissdankningar for
flera insuliner. Ytterligare prissdnkningar pa cirka 10 procent skedde den 1 januari
2015 for snabbverkande insuliner. Kostnaderna for insuliner har dock borjat oka igen
under 2015, och en fortsatt 6kning kan viintas. Okningen beror delvis pa Socialstyrel-
sens nationella riktlinjer for diabetes. De foresprakar okade insatser for glukoskon-
troll vilket kommer att fa till f6ljd att fler patienter behandlas med insuliner framo-
ver. Darutover har nya insuliner introducerats som har ett hogre pris an de aldre.

I oktober 2012 godkandes det forsta “ultraldngverkande” insulinet, insulin degludek
(Tresiba). Priset ar betydligt hogre dn for medelldngverkande humaninsulin (NPH-
insulin) och expertradet for endokrinologiska och metabola sjukdomar anser inte att
insulin degludek ar kostnadseffektivt. De medelldngverkande humaninsulinerna ar
fortfarande forstahandsrekommendation pa Kloka Listan. Under 2015 anviandes Tre-
siba till en kostnad av 9 mnkr. Toujeo innehéller, precis som Lantus, insulin glargin,

Lakemedelsprognos SLL 2016-2017

Sida 20



men i en formulering som &r tankt att ge mindre risk for hypoglykemier. Toujeo om-
fattas av lakemedelsformanen, med begransningar vid diabetes mellitus typ 2.

Abasaglar dr en biosimilar till Lantus som introducerades under hosten 2015. Priset
for Abasaglar ar cirka 12 procent lagre dn for Lantus. Vid patentutgangar av insuliner
brukar inte kostnaderna paverkas namnvart da preparaten inte blir utbytbara och det
aven ar olika typer av injektionspennor for de olika preparaten. Nar fler biosimilarer
till Lantus blir tillgdngliga, preliminirt 2017, kan det eventuellt bli en priskonkurrens
som kan ge lagre kostnader for langverkande insuliner om forskrivarna gor aktiva
val. Patentet for NovoMix (insulin aspart) gar ut under 2016, det pagar prekliniska
studier pa biosimilarer.

Ovriga diabetesmedel

Kostnaderna for 6vriga diabeteslakemedel har 6kat de senaste aren och férvantas 6ka
ytterligare under 2016 och 2017.

GLP1-analogen Liraglutid (Victoza) 6kar kraftigt och dominerar kostnadsmaissigt, att
jamfora med metformin, som ar storst volymmassigt och ar forstahandsrekommen-
dation pa Kloka Listan vid diabetes mellitus typ 2. Priset for metformin har 6kat na-
got under aret. Liraglutide rekommenderas forst i tredje hand och i specialiserad
vard. Obesitasindikation for liraglutid fick forsaljningsgodkdnnande i mars 2015 (se
under obesitas ovan). Aven andra indikationsvidgande studier pagar for GLP 1-
analogerna. I november 2014 godkiandes dulaglutid (Trulicity) i EU. Likemedlet har
dock endast anviants i mycket liten omfattning hittills.

TLV:s genomgang av DPP-4-hdmmarna resulterade i sédnkta priser for savil sitag-
liptin (Januvia) som saxagliptin (Onglyza) med 20—-25 procent fran oktober 2014.
For vildagliptin (Galvus) beslutades om ytterligare begransning i forménen da fabri-
kanten inte siinkte priset. Aven for kombinationsprodukter med DPP-4-himmare
har priset sankts.

SGLT2-hdmmarna sdsom dapagliflozin (Forxiga) har hittills fatt en begridnsad an-
vandning. En ny studie rorande empagliflozin (Jardiance) med positiva resultat pub-
licerad under 2015, har starkt dokumentationen. Ytterligare ett preparat i gruppen ar
godkint: kanagliflozin (Invokana).

Inga ytterligare prissankningar vantas under 2016 och 2017, men anviandningen av
ovriga diabetesmedel 6kar. Det gor att kostnaderna for gruppen kan forviantas 6ka
under perioden.

Vitaminer och mineraler

Kostnaderna for vitaminer och mineraler fortsatter att 6ka. Storsta kostnadsposten
utgors av kalciumpreparaten men 6kningen i gruppen beror pa en kraftigt 6kad an-
vandning av kolekalciferol, D-vitamin, framst i form av Divisun men dven Detremin.
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Kolekalciferol anvindes 2012 av 2 300 personer. Ar 2015 behandlades betydligt fler,
37 000 personer. Detta dr sannolikt en effekt av mycket diskussioner i media om en
skyddande effekt mot flera sjukdomar, men nyttan med likemedel med vitamin D ar
tveksam. Rekommendationer for forskrivning av vitamin D finns framtagna av
expertradet for endokrinologiska och metabola sjukdomar. I prognosen antas att
anvandningen fortsatter att 6ka om an avtagande.

Aven kaliumpreparat och vitamin B-komplex anvinds i stor utstrickning men
anvandningen har minskat under senare ar.

Ovriga medel

Gruppen “6vriga medel” domineras kostnadsmassigt av nagra enstaka lakemedel for
sallsynta enzymbristsjukdomar vilka ar eller har varit sarlakemedel, till exempel
idursulfas (Elaprase) vid Hunters sjukdom, agalsidas beta (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 patien-
ter. Senaste aren har kostnaderna for imiglukeras (Cerezyme), idursulfas (Elaprase)
och sapropterin (Kuvan) okat arligen. Se vidare i avsnittet om siarlakemedel.

TLV har paborjat en omprovning av subventionen av enzymersittningslakemedlen
Vpriv (velagluceras alfa) och Cerezyme som anvands vid behandling av patienter med
Gauchers sjukdom. Omprévningen syftar till att 6ka kostnadseffektiviteten for be-
handlingen.

Storsta volymen i gruppen utgors av pankreasenzymer (Creon) foljt av ursodeoxi-
cholsyra (Ursofalk). Anvandningen av pankreasenzymer ar 6kande.

Det kommer dven nya sarlikemedel. Ett exempel ar sakrosidas med indikat-
ionen “congenital sucras-isomaltasbrist”. Ett annat ar elosulfas alfa (Vimizim)
med indikationen mukopolysackaridos typ IVA. NT-radet rekommenderar
landstingen att avsta frén att anvanda Vimizim pa grund av en mycket hog
behandlingskostnad i relation till nyttan.

Sammanfattningsvis vantas kostnad for gruppen att 6ka de narmsta aren.
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ATC B - blod

Storsta kostnadsposten utgors fortfarande av koagulationsfaktorer. Kostnaden for
gruppen Antikoagulantia och trombocythdmmare har dock 6kat en del de senaste
aren som effekt av introduktionen av nya lakemedel och viantas 6ka dn mer.

Kostnadsutveckling blod, 2012-2017
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Antikoagulantia och trombocythdmmare

Fortsatta kostnadsokningar kan forviantas da det fortfarande finns en underbehand-
ling. En analys visar att knappt 60 procent av alla personer med formaksflimmer i
SLL idag far nigot antikoagulantium. Attiofem procent av alla patienter med icke-
valvulart formaksflimmer i SLL har en tydlig indikation for antikoagulantia enligt
riskskattning med CHA,DS,-VASc.

De storsta kostnadsposterna inom gruppen ar numera NOAK (direktverkande orala
antikoagulantia: dabigatran [Pradaxa], rivaroxaban [Xarelto], apixaban [Eliquis] och
edoxaban [Lixiana]). De har under 2015 gatt om lagmolekylart heparin i kostnad.
Kostnaderna for warfarin minskar da nyinsattningar alltmer gors med NOAK. Sista
halvaret 2015 gjordes fler nyinsédttningar av apixaban dn av warfarin.

Pa Kloka Listan rekommenderas NOAK vid foljande tre indikationer: sekundarpre-

vention efter TIA/ischemisk stroke vid kardiell embolikilla, venos tromboembolisk
sjukdom och som alternativ till warfarin vid formaksflimmer.
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Edoxaban (Lixiana), ytterligare ett faktor Xa-preparat, godkiandes i juni 2015 for
forebyggande av stroke och venos tromboembolism. Sannolikt kommer inte detta att
paverka anviandningen namnvart da dessa indikationer tiacks av de redan godkanda
NOAK. Efter edoxaban verkar intresset for att introducera nya NOAK och nya
indikationer for redan godkdnda NOAK, avta.

I november 2015 godkindes den intravendsa antidoten, idarucizumab (Praxbind), till
dabigatran. Antidot till faktor Xa-preparaten vintas i slutet av 2016. Se avsnittet
ATCV.

Trombocythdmmaren tikagrelor (Brilique) givet tillsammans med ASA ir indicerat
for prevention av aterotrombotiska handelser hos vuxna patienter med NSTEMI eller
STEMI. Kostnadsokningen for 1ikemedlet har stannat av senaste aret. For korttids-
behandling vid de flesta indikationer som tikagrelor har idag ar klopidogrel att be-
trakta som forstahandsmedel pé grund av medicinsk nytta till ett betydligt lagre pris
— cirka 2 kr/DDD jamfort med 20 kr/DDD. Volymmassigt ar klopidogrel fortfarande
det storre preparatet av de tva. I lanet himtade drygt 13 150 individer ut klopidogrel
pa recept ar 2015 jamfort med drygt 3 200 individer som hamtade tikagrelor pa re-
cept.

Sammantaget vantas relativt stora kostnadsokningar for antikoagulantia och
trombocythdmmare pa dryga 40—50 mnkr arligen de narmaste tva aren.

Koagulationsfaktorer

Kostnaderna i denna grupp domineras av faktor VIII-koncentrat. Under 2012 siank-
tes priserna for rekombinanta faktor VIII-preparat till nivan for lagsta pris i grup-
perna, som en konsekvens av att TLV initierade en genomgang av faktor VIII-
preparat-en. Den forvantade kostnadsokningen mattades darfor av nagot.

Kostnaderna for faktor VIII-preparaten varierar 6ver aren som en foljd av ndgot okat
antal patienter men ocksa pa grund av en underliggande trend av 6vergang fran
plasmaderiverade produkter till nya dyrare rekombinanta preparat och periodvis
hogdosbehandling vid resistensutveckling (plasmaderivat sisom Immunate). Pati-
enterna lever numera langre och ackumuleras darfor. Faktor VIII-koncentrat doseras
efter vikt och vuxna personer far dirmed hogre doser dn barn. Ar 2015 sinktes priset
for ReFacto (moroctocog alfa) som en f6ljd av TLV:s 15-arsregel.

Manga olika faktorpreparat ligger i pipeline. For de preparat med faktor VIII-
aktivitet vill man minska risken for resistensutveckling och forlinga doseringsinter-
vallen. Forlangning av doseringsintervallen ar sarskilt intressant for faktor IX. Be-
domningen ar dock att introduktionen av dessa nya produkter gar successivt och
relativt langsamt. Kostnadsutvecklingen korrigeras darfor inte sarskilt for dessa
produkter kommande ar.
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Medel vid anemier

Denna grupp domineras av de erytropoesstimulerande liakemedlen (ESL) men inne-
haller ocksa jarn, vitamin B,. och folsyra. ESL ges till patienter med anemi pa 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
av Aranesp (darbepoetin alfa), Eprex (epoetin alfa) och Neorecormon (epoetin beta)
som gallt sedan 1 juli 2014. Dessutom minskade anvandningen volymmassigt for alla
vilket resulterade i ytterligare en kostnadsminskning. Trots prissdnkningen har dessa
ldkemedel minskat i volym till forméan for biosimilaren Retacrit (epoetin zeta) som
fortfarande kostar mindre 4n ovan nimnda ESL.

Anvindning av parenteralt jarn kan leda till lagre dosbehov av ESL och volymerna av
parenteralt jirn har konstant 6kat de senaste dren. Under ar 2014 minskade kostna-
den for att sedan 6ka igen under 2015. Kostnaderna paverkas dels av hur upphand-
lingen lyckas da ungefar hilften, kostnadsmassigt, siljs via rekvisition och dels av
anvandningen av Ferinject som ar kostnadsdrivande. Hosten 2013 publicerade EMA
(European Medicines Agency) skarpta rekommendationer for parenteralt jairn pa
grund av risken for allergiska reaktioner.

Antal individer som har hamtat ut recept pa jarn for peroralt bruk har 6kat de
senaste aren — fran knappt 32 000 individer 2013 till drygt 35 500 individer 2015.
Detta avspeglas dven i volym matt i DDD och i kostnad.

Anviandningen av peroralt vitamin B,, har 6kar stadigt och dryga 9o 000 individer
fick det forra aret. Under ndgra ar ldg kostnaden dock konstant efter en prissankning
men under 2015 borjade kostnaden stiga igen. Nu ligger kostnaden pa dryga 18 mnkr
for vitamin B,.. Antalet individer som far folsyra ligger relativt stabilt pa 34 000 indi-
vider med en kostnad pa runt 6 mnkr.

Sammantaget antas att kostnaderna kommer att vara konstanta under prognosens
period.

Blodsubstitut och infusionsvatskor

Kostnadsutvecklingen for blodsubstitut och infusionsvitskor ar starkt beroende av
upphandlingsresultatet. I denna grupp ingar vatskor for parenteral nutrition som
den absolut storsta posten, foljt av vitskor for peritonealdialys. Aven andra vitskor
sdsom plasmaproteinet albumin, 6vriga infusionsvitskor, spolvitskor och hemo-
filtrationsvatskor ingar. Som en f6ljd av ett byte av organisation kring hanteringen av
dessa vatskor kunde en kraftig skenbar kostnadsminskning ses ar 2013. Kostnaderna
okade igen 2014 pa grund av 6kade volymer och simre upphandlingsresultat for
framfor allt albumin. Under prognosens period antar vi en konstant kostnadsniva.

En viss forandring av vatskeval till hypovolemiska patienter har skett sedan det
under 2013 kom rekommendationer gillande begransning av anviandningen av
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hydroxietylstiarkelse (HES) till kritiskt sjuka patienter av sdakerhetsskil. Som en kon-
sekvens ser vi en 6kad anviandning av albumin och det finns en rekommendation om
att anvanda kristalloida vatskor i forsta hand vid hypovolemi (se till exempel
http://www.janusinfo.se/Behandling/Expertradsutlatanden/Anestetika/Begransa-
den-kliniska-anvandningen-av-hydroxyetylstarkelse-HES/). En annan trend inom
denna grupp ar overgang 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 Ci-esterashammarna Beri-
nert (plasmaderiverad) och ikatibant (Firazyr) for anvandning vid hereditart angio-
o0dem. De forskrivs i huvudsak pa recept och de ar relativt dyra preparat med en ars-
kostnad per individ pa runt 300 tkr for Berinert och 100 tkr for Firazyr. Antalet pati-
enter ackumuleras och under 2015 hade 31 patienter fatt Berinert och 17 patienter
Firazyr, vilket var en 6kning sammantaget med runt fem patienter fran aret innan.
Uppskattningsvis kommer antalet patienter 6ka med cirka fem individer arligen de
kommande aren. Kostnaden under 2015 var knappt 16 mnkr och vantas saledes oka
med ungefir 2 mnkr arligen.
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ATC C - hjarta och kretslopp

Alla viktiga 1dkemedel har gatt av patent och den féljande generikakonkurrens har
lett till prisminskningar. Den blygsamma kostnadsokning vi sett for hjart-karl-
lakemedlen darefter har berott pa volymokning. Nu ser vi tva nya lakemedel som
skulle kunna ha potential att pa nytt 6ka kostnaderna patagligt. Ett nytt kombina-
tionsldkemedel, som kan bli stort, vid hjartsvikt dr pa vag in (sakubitril+valsartan
[Entresto]). Inom gruppen lipidsankare har tvda PCSK9-hammare registrerats under
2015: evolokumab (Repatha) och alirokumab (Praluent). Darfor bedoms kostnaderna
sannolikt att 6ka patagligt de kommande aren — sarskilt for 2017.

Kostnadsutveckling hjarta-karl, 2012-2017
SLL —recept, dos & rekvisition
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Medel vid hjartsjukdomar

I gruppen ingar antiarytmika, hjartstimulerande medel och nitrater. Kostnaden for
nitrater, som dominerar gruppen volymmassigt, har gatt ner medan anvindningen
och kostnaden for dronedaron (Multaq), som ar ett antiarytmikum, har 6kat under
senare ar. European Medicines Agency (EMA) gick 2011 ut med en rekommendation
om att anvindningen av dronedaron ska begriansas och att patienter under behand-
ling ska foljas upp noga pa grund av okad risk for allvarliga kardiovaskuldra kompli-
kationer. Kostnaden for grupper antas ligga relativt oférandrad under kommande ar.

Hypertoni och hjartsvikt

Lakemedel som anvinds vid hypertoni aterfinns i grupperna diuretika, betablocke-
rare, kalciumantagonister, angiotensinkonvertas (ACE)-hammare och angiotensin-

Lakemedelsprognos SLL 2016-2017 Sida 27



receptorblockerare (ARB). Hypertoni ar en av vara vanligaste sjukdomar — ungefar
en fjardedel av den vuxna svenska befolkningen har hypertoni — och en av de viktig-
aste riskfaktorerna for kardiovaskular sjuklighet. Hos ungefar halften av alla med
hypertoni ar det hoga blodtrycket oupptickt. Likemedelsverket kom 2014 ut med
uppdaterade behandlingsrekommendationer om att forebygga aterosklerotisk hjart-
karlsjukdom med lakemedel. Forstahandsval vid hypertoni ar ACE-hammare eller
ARB, diuretika av tiazidtyp och kalciumantagonister av dihydropyridintyp. Vidare
framgar att kombinationsbehandling med flera likemedelsklasser bor initieras tidi-
gare och anvindas oftare for att battre nd malblodtryck. SLL:s hypertonisatsning
med bland annat det Kloka radet "Behandla blodtryck biattre — satt upp malblodtryck
tillsammans med patienten, kombinera mera och f6lj upp” géller ocksa under 2016.

Anviandningen av diuretika har minskat ndgot de senaste aren, en utveckling som
forvantas fortsitta. Fran en tidigare uppgang i kostnaderna for eplerenon (Inspra),
ett alternativ till patienter som inte tolererar spironolakton, innebar 2015 minskade
kostnader for detta lakemedel som en f6ljd av att generika introducerades i borjan av
det aret.

Priserna pa betablockerare, kalciumantagonister och ACE-hdmmare har natt botten
efter flera ars prispress. Inga storre forandringar prognostiseras kommande ar.

Kostnaden for ARB har minskat kraftigt efter alla patentutgangar och forutspas ha
natt botten 2014/2015. Ett nytt likemedel Entresto (sakubitril+valsartan), som ar ett
kombinationspreparat med en ARB och en neprilysinhdmmare (sakubitril), godkan-
des i november 2015 och tillhandahalls. Entresto utgor en ny behandlingsprincip vid
hjartsvikt, en sjukdom med délig prognos trots nuvarande behandling. NT (nya tera-
pier)-radet har fattat beslut om nationellt ordnat inforande niva 1, som inkluderar ett
nationellt inférande- och uppfoljningsprotokoll. TLV har beslutat att Entresto fran
och med 160401 kommer vara subventionerat och da endast fér behandling av kro-
nisk symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med nedsatt ejektionsfraktion.

En fortsatt volymokning, fler nyinsédttningar, och nytillskottet Entresto foranleder en
prognos for gruppen ARB med 6kande kostnader, inte minst for 2017.

Lipidsankare

Behandling med lipidsankare ingar som en del i att forebygga aterosklerotisk sjuk-
dom. Bland lipidsidnkarna ar det nu bara ett volymmassigt stort l1akemedel som fort-
farande ar patentskyddat: rosuvastatin (Crestor). Det finns inte med i Kloka Listan
som rekommenderar simvastatin och atorvastatin. Rosuvastatin dominerar kost-
nadsmassigt i gruppen dven om en avmattande effekt kan noteras 2014 som en foljd
av en prissdnkning som genomfordes i borjan av det aret. Kostnaden har under 2015
tagit fart igen. Patentskyddet for Crestor gér ut i mitten av 2017 och forst da eller
senare kan det bli aktuellt med generika.

Under hosten 2015 sattes en person in pa lomitapid (Lujoxta) som anvidnds som till-

lagg till andra behandlingsatgirder vid homozygot familjar hyperkolesterolemi, en
mycket svar och sviarbehandlad form hyperlipidemi. Behandlingsdosen titreras till
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onskad effekt och godtagbar tolerabilitet vilket ger en dygnskostnad pa ungefar 6,6
tkr och 19,4 tkr. Kostnad per tablett 4r ungefar den samma oberoende av styrka. La-
kemedlet ar inte subventionerat.

Tva nya lakemedel evolokumab (Repatha) och alirokumab (Praluent), som ar
monoklonala antikroppar och PCSK9-hammare, har under 2015 godkéants pa indi-
kationen primér hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och icke-familjar) eller
blandad dyslipidemi och finns tillgdngliga. TLV beslutade i december 2015 att Re-
patha inte ska ing i hogkostnadsskyddet. NT-radet har fattat beslut om nationellt
ordnat inforande niva 1 for PCSK9-hammare vid hyperlipidemi. En forsta version
av ett inforande- och uppfoljningsprotokoll har kommit ut och omfattar enbart
Repatha, men nar hilsoekonomiskt underlag finns for Praluent kan forandringar
komma att goras. "NT-radet rekommenderar landsting och regioner att avsta fran
behandling med evolucumab (Repatha) utom till patientgrupper som far eller ar
aktuella for LDL-aferes samt till patienter med homozygot hyperkolesterolemi.”
Saledes ar det fragan om ett mindre antal patienter.

Sammanfattningsvis kan kostnaderna for gruppen lipidsiankare som helhet forviantas
Oka, inte minst under 2017 med de nya likemedlen Repatha och Praluent.

Medel vid pulmonell arteriell hypertension (PAH)

Volymmassigt dominerar fosfodiesteras-5-hammarna medan kostnadsmassigt
dominerar prostacyklinanalogen trepostinil (Remodulin) f6ljt av endotelinreceptor-
antagonisterna macitentan (Opsumit), bosentan (Tracleer) och ambrisentan
(Volibris). Anvandningen och kostnaden for bosentan har minskat till fordel for
macitentan, som blev tillgangligt under 2014. Patentskyddet for Tracleer upphor i
maj 2017. Riociguat (Adempas), som godkidndes under 2014, har borjat anvandas.
Lakemedlet okar produktionen av cGMP genom stimulering och sensitisering av sGC
(guanylatcyklas). Samma slutresultat fas av sildanafil (Revatio) och tadalafil (Ad-
cirka) men den mekanistiska viagen dit ar en annan for dessa lakemedel.

Den forsta perorala selektiva prostacyklinreceptoragonisten, selexipag (Uptravi), for
anvandning vid PAH och CTPH (kronisk tromboembolisk pulmonir hypertension)
kan bli tillganglig under 2016. Ett peroralt lakemedel kan forviantas underlatta for
savil patienter som sjukvard jamfort med tillgangliga parenterala beredningar med
prostacyklinanaloger. Selexipag har i studier anvints som tillagg till befintlig be-
handling.

Sammanfattningsvis forvintas anvindningen av nya lakemedel och dirmed kostna-
derna for gruppen oka.

Ovriga

Inom denna grupp dominerar kostnadsmaissigt den alfareceptorantagonisten doxa-
zosin (Alfadil med flera), som har indikationerna essentiell hypertoni och benign
prostatahyperplasi. Kostnaden for gruppen forvantas ligga relativt oférandrad fram-
over.
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ATC D - hudlakemedel

ATC-grupp D svarade 2015 for cirka tva tredjedelar av de sammanlagda kostnaderna
for hudldkemedel.
Mot hudsjukdomar anviands aven lakemedel fran andra ATC-grupper enligt foljande:

m svarare former av psoriasis, avsnitt "ATC L — 6vriga immunologiska medel”

m kronisk urtikaria, avsnitt ’ATC R — andningsorganen” (omalizumab som ar en
biologiskt framstalld antikropp)

m aktinisk keratos, avsnitt ’ATC L”, fotodynamisk behandling

m medelsvar/svar akne, rosacea och veneriska sjukdomar, antibiotika i avsnitt
”ATC J” (till exempel tetracyklin och erytromycin)

m hereditirt angioodem, avsnitt ’ATC B — blod”, plasmaderiverad C1-esteras-

hammare.
Kostnadsutveckling hudlakemedel, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Lakemedel i "ATC-grupp D” forvantas ge oforandrade kostnader 2016 och 2017.
Dessa likemedel forskrevs under 2015 pa recept till nirmare 15 procent av befolk-
ningen.
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Antimykotika

Den fasta kombinationen mikonazol+hydrokortision (Cortimyk) ar forstahands-
medel vid seborroiskt eksem pa Kloka Listan. Denna ar helt dominerande inom
gruppen. Priskonkurrensen mellan medicinskt likvardiga produkter har hittills varit
ringa. Volymerna av mikonazol+hydrokortision férviantas forbli oférandrade 2016
och 2017, och dirmed ocksa kostnaderna for hela gruppen.

Mjukgoérare

Inga storre forandringar vad giller kostnaderna forvantas for gruppen 2016 och
2017. Detta mot bakgrund av foljande:

m Prissdnkning av propylenglykolprodukter initierad av TLV (december 2015).

m Uteslutning av propylenglykolprodukter ur Kloka Listan 2016 pa grund av brist-
ande evidens vantas leda till viss volymminskning, i varje fall 2017. Kostnaderna
for propylenglykolbaserade mjukgorare, vilka svarar for 60 procent av gruppens
varde, vantas ddrmed langsiktigt minska.

m Antalet anvindare av karbamidhaltiga mjukgorare forvantas vara oforandrat.
Dessa mjukgorare torde i hog grad forskrivas pa tydlig indikation som psoriasis,
da lokal sveda i hogre grad tolereras av patienterna dn nar karbamid forskrivs for
mer ospecifika behov.

Psoriasis

Kalcipotriol+betametason (Daivobet) ar forstahandsmedel i Kloka Listan vid mild
till mattlig psoriasis. Likemedlet dominerar kostnaderna i gruppen. Prevalensen av
psoriasis kan antas forbli relativt konstant. Darmed forvintas i det ndrmaste ofor-
andrade kostnader.

Antiinfektiva (lokalbehandling)

Endast mycket liten 6kning kan forutses. Restnotering av retapamulin (Altargo pa
Kloka Listan) under varen 2015 medforde tillfallig forsaljningsokning av fusidinsyra
(Fucidin) som inte finns med pa Kloka Listan.

Steroider (lokalbehandling)

Kostnaderna for lokala steroider vantas bli i det ndrmaste oférandrade framst bero-
ende pa ringa volymforandring. Nagot storre métt av priskonkurrens mellan fore-
kommande beredningar med mometason (Elocon med flera pa Kloka listan) tycks
inte vara aktuell.

Antiseptika

Kostnaderna for ldkemedelsgodkidnda antiseptika gallde till mer dn 95 procent rekvi-
sition till sluten vard. Kostnaderna forvéntas bli relativt oférandrade 2016 och 2017.
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Medel mot akne

Kostnaderna vintas stiga nigot pa grund av volymokning for isotretinoin (peroralt).
Det beror pé att medlet sedan 2013 far forskrivas utan licens, forutsatt att for-
skrivaren foljer sarskilda foreskrifter fran Lakemedelsverket om receptforskrivning
av isotretinoin. Den volymrelaterade kostnadsokningen for isotretinoin dampades
under de senaste aren av generisk konkurrens och atfoljande prissankning med
narmare 50 procent. Ytterligare prissankningar kan forutses 2016 och 2017. Det
diampar den kostnadsokning som annars skulle blivit fallet till f6ljd av den 6kande
volymen. Kostnaden for ovriga lakemedel mot akne bedoms forbli relativt oforand-
rad.

TLV beviljade subvention for kombinationen adapalen+bensolylperoxid (Epiduo
finns upptaget pa Kloka Listan) i november 2015. Det kan ocksa bidra till 6kad total-
kostnad.

Ovrigt

Gruppen forviantas 6ka nagot pa grund av att den innefattar specialterapi mot
kroniska eksem. Dessa forskrivs endast i begransad volym men betingar ett relativt
hogt pris, vilket leder till kostnadsokning.
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ATC G - urin- och kdnsorgan

Gruppen bestéar av olika konshormoner och andra substanser for behandling av
gynekologiska och urologiska sjukdomar. De storsta kostnadsposterna utgors av
potensmedel och antikonceptionella medel. Kostnaderna for potensmedlen och IVF-
behandling har minskat efter Viagras (sildenafil) patentutgang respektive TLV:s pris-
justeringar.

Kostnadsutveckling urin-konsorgan, 2012-2017
SLL —recept, dos & rekvisition
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Antiinfektiva

Kostnaderna ligger kvar pa en jaimn och 1ag niva. Inom gruppen ses en minskning av
klindamycin och en introduktion av dekvalinium (Donaxyl).

Obstetriska medel

Gruppen omfattar flera olika lidkemedel som anvands framst inom férlossnings-
varden och vid aborter. Det enskilt storsta ldkemedlet dr oxytocin (Syntocinon), vars
kostnader har sjunkit, delvis beroende pa en formanlig upphandling, men det
minskar dven volymmassigt.

Gruppen som helhet har minskat. Vi bedomer att kostnaderna kommer att fortsatta
minska nagot de kommande aren.
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Antikonceptionella medel

Antikonceptionella medel 4r bland de vanligaste ldkemedlen hos kvinnor. Kostnaden
sjonk nagot 2015 tack vare att fler generiska alternativ ingar i lakemedelsférmanen
vilket har gett priskonkurrens. Den 6kande befolkningen i lanet forklarar delvis for-
vantade okningar.

Den storsta forandringen inom gruppen ar att fler anvander spiral (Mirena och
Jaydess) i stillet for p-piller. I Lakemedelsverkets rekommendationer for antikon-
ception som publicerades under 2014 anges nu spiral som alternativ aven till yngre
kvinnor som inte varit gravida. Jaydess ar en ny, mindre spiral som innehaller en
lagre halt av levonorgestrel 4n Mirena. Jaydess byts vart tredje ar och Mirena vart
femte ar. Arskostnaden for Jaydess dr hogre 4n for Mirena.

Det p-piller/antikonceptionella substansen som kostar mest dr desogestrel diar det
finns flera utbytbara generika inom formanen till exempel Azalia och Gestrina. Ori-
ginalpreparatet Cerazette utgick ur ladkemedelsformanen den 1 februari 2016.

Androgener och antiandrogener

Gruppen androgener och antiandrogener domineras av testosteron som fortsatter att
oka, kanske som en effekt av reklamkampanjer och en 6kad diskussion om behovet
av att behandla testosteronbrist hos mén. Cirka 6 500 mén fick testosteron pa recept
under 2015. Antalet individer som har hamtat ut testosteron pa recept okar for varje
ar. Vi bedomer att kostnaderna kommer att fortsitta 6ka i samma takt

ytterligare nagra ar.

Ostrogener och gestagener

Vagifem (estradiol) svarar for storsta delen av kostnaderna for gruppen. Under 2015
fick Vagifem tillstand att sdljas receptfritt. Efter TLV:s beslut om uteslutning ur for-
maénen har priserna for Vagifem hgjts. En liten kostnadsokning ligger i prognosen.

Medel vid IVF

Kostnaderna minskade 2015 tack vare tidigare prissiankning for Puregon (follitropin
beta) och Gonal-f (follitropin alfa). Gonal-f har fortsatt 6ka i anvindning medan Pu-
regon har minskat. P4 sikt kan kostnaderna forvintas fortsitta att 6ka da fler forstfo-
derskor ar dldre och det sker en viss produktutveckling av 1akemedlen. Bio-similar
till follitropin alfa (Bemfola) har registrerats, och anvindningen har kommit igang
blygsamt under 2015.

Frén 1 april 2016 ges ensamstdende kvinnor samma mojlighet till assisterad befrukt-

ning som gifta par, registrerade partner och sambor. En volymokning inom gruppen
vantas ge okade kostnader.
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Inkontinensmedel

TLV genomforde i oktober 2014 en omprovning av inkontinenslikemedel. Fesotero-
din (Toviaz) och solifenacin (Vesicare) fick begransad forman och en prissankning
med 30 procent fran 1 november 2014. Darifenacin (Emselex) utgick ur formanen i
februari 2015. TLV:s beslut och dven en viss minskad anviandning av dessa lakemedel
har gjort att kostnaden for inkontinenslakemedel har sjunkit nagot under 2015.

Kostnaden for gruppen vintas 6ka igen under 2016 och 2017. Detta pa grund av det
relativt nya godkidnda lakemedlet mirabegron (Betmiga) som ar en selektiv beta-3-
adrenoceptoragonist till skillnad fran de 6vriga inkontinensmedlen som ar antikoli-
nergt verkande. Anvindningen 6kar mycket snabbt och mirabegron ar nu det storsta
lakemedlet i gruppen, bade vad giller antal patienter (8 600) och kostnad. Det har en
annan biverkningsprofil, men inte béattre effekt an de 6vriga lakemedlen i gruppen.
Pa Kloka Listan rekommenderas tolterodingenerika och inte mirabegron.

Potensmedel

Potensmedlen fortsatter att 0ka i anvandning, men har minskat i kostnad. Tadalafil
finns som Cialis (erektil dysfunktion) och Adcirca (PAH). Sildenafil finns som Viagra
och sildenafilgenerika (erektil dysfunktion) samt Revatio (PAH). Sildenafil, tadalafil
och vardenafil vid erektil dysfunktion ingar inte i ladkemedelsférmanen.

Sedan starten av generisk konkurrens for sildenafil har priserna sjunkit kraftigt, men
det sker inget automatiskt utbyte pa apotek eftersom likemedlen inte ingar i for-
manen. Fler anviander sildenafil och antalet behandlade mén har 6kat fran 16 500
2013 till drygt 23 000 personer 2015. Kostnaderna for PAH-medlen utgor en margi-
nell andel av totalkostnaderna. Kostnaderna for dessa ar oférandrade.

Under 2014 godkindes Vitaros, en alprostadilkram for lokal applikation vid urin-
rorsmynningen. Under 2015 har knappt 900 personer fatt Vitaros och en viss 6kning
vantas. Sedan tidigare har prostaglandinganalogen alprostadil funnits i Bondil och
Caverject som applicerats pa andra sitt.

Fran 2016 vantas kostnaderna for gruppen att 6ka pa grund av 6kad anviandning av
framfor allt sildenafil.

Prostatamedel

Anviandningen av prostatamedel 6kar med stigande alder och drygt var femte man
over 75 ar fick behandling under 2015. Anviandningen domineras av alfuzosin och
finasterid. De minskade kostnader vi sett under senare ar tack vare patentutgangar
och TLV:s 6versyn har under 2015 vént till en kostnadsokning pa grund av 6kad an-
vandning och nagot hogre pris pa alfuzosingenerika. Med tanke pé det 6kade antalet
dldre forvantas en 6kning de narmaste aren.
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Ovriga medel

Det preparat som star for storsta kostnaden i gruppen ar Esmya (ulipristal), som in-
troducerades 2013. Det ar en progesteronreceptormodulator for preoperativ behand-
ling av myom i livmodern. Tabletterna tas intermittent under perioder av hogst tre-
manader. Detta mojliggor en 6kad anviandning da det tidigare fanns indikation for
endast en eller tvi tremanadsperioder. Kostnaden har nastan dubblerats 2015 jam-
fort med 2014. Okningen beriknas fortsitta de kommande aren.

Det lakemedel som stéar for den storsta anvindningen i volym i gruppen ar Emgesan
(magnesiumhydroxid). Lakemedlet anvinds vid magnesiumbrist eller som profylax
vid njurstenssjukdom. Anvindningen har 6kat de senaste aren och fortsatt 6kning
vantas.
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ATC H - hormoner

Hormongruppen hor till de mindre ATC-grupperna med en total arlig kostnad pa
knappt 200 mnkr i ldnet, nagot som varit fallet i flera 4r nu utan storre forandringar.

Kostnadsutveckling hormoner, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Tillvaxthormon

Gruppen domineras av somatropin. Antal DDD har legat relativt konstant liksom
antalet patienter (runt 850 individer) under dren. Kostnaden har dock minskat fram-
for allt pa grund av en prissiankning av tillvixthormoner som fick genomslag 2014.
Dartill har en 6kad anvandning av biosimilarer av somatropin ocksa bidragit till
kostnadsminskningen och det finns fortfarande utrymme for att anvinda mer bio-
similarer av somatropin. Man ger numera ocksa lagre doser till vuxna varfér progno-
sen ar forsiktigt minskande 2016 med avstannande kostnad 2017.

Ovriga hypofyshormoner

Gruppen domineras kostnadsmassigt av oktreotid, lanreotid och desmopressin, dar
lanreotid (Somatuline Autogel) har drivit kostnadsutvecklingen de senaste aren. Av
beredningstekniska skil foredrar manga Somatuline Autogel framfor oktreotid.
Patentskyddet for lanreotid (Somatuline Autogel) upphor i maj 2016. For desmo-
pressin har anvindningen okat bade i volym och i kostnad under de senaste aren. En
osikerhet i foreliggande prognos, med en fortsatt uppgang, ar om eventuell biosimi-
lar till lanreotid kommer att finnas tillganglig och da skulle kunna paverka kostnads-
utvecklingen, framfor allt under 2017.
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Kortikosteroider

I denna grupp aterfinns kortisoner for bade peroralt och parenteralt bruk. De storsta
lakemedlen volymmassigt ar prednisolon och betametason. Kostnaden for flera av
lakemedlen har minskat under aren men kostnaden for hydrokortison har okat. Vi
antar en avplanande, svag kostnadsminskning de kommande aren.

Tyreoideahormoner

Gruppen tyreoideahormoner domineras helt av receptlikemedlet levotyroxin

(till exempel Levaxin) och volymen har 6kat liksom kostnaden dven om kostnadsok-
ningen inte har varit lika stor. Det har dven skett en viss kostnadsokning for liotyro-
nin (Liothyronin) och licenspreparatet Armour Thyroid (torkad svinskéldkortel)
samt for tyreostatikumet tiamazol (Thacapzol). Den framsta orsaken till 6kningen av
tyreoideahormoner ar en 6kad befolkning och stigande medeldlder. Mot denna bak-
grund bedoms kostnaden fortsiatta 6ka kommande ar.

Ovriga medel

Denna grupp bestar av en del olika hormonpreparat. Cinakalcet (Mimpara), som
anvands vid bland annat behandling av sekundar hyperparatyreoidism, star for den
storsta kostnaden. Kostnaden har legat relativt stabil under arens lopp och det finns
inget som tyder pa nagon forandring framover.
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ATC J - antibiotika

Antibiotika anvénds av en stor del av alla stockholmare varje ar. Totalt hamtade
drygt en femtedel av lanets befolkning ut minst ett recept under 2015. Dartill kom-
mer anvandningen pa sjukhus. Den hoga antibiotikaanviandningen i SLL har diskute-
rats under flera ar och méanga aktiviteter har bedrivits for att minska den. Under
2015 var antibiotikaanvindningen 352 uthdmtade recept per 1 000 invanare och ar i
SLL, en minskning med 2 procent jamfort med 2014. Snittet for riket ar 323 antibio-
tikarecept per 1 000 invanare och ar.

Kostnadsutveckling antibiotika, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Tetracykliner

Inga betydande dndringar i anvindning eller kostnad véntas for tetracyklinerna.
Lymecyklin och doxycyklin dominerar gruppen.

Penicilliner

For penicilliner ses en 6kad kostnad trots att ndgot farre individer behandlats i
oppenvarden. Det ar i huvudsak en effekt av att priserna har hojts pa vissa forpack-
ningar. For piperacillin/tazobaktam skedde en kraftig sankning av priset i samband
med upphandling till 2013, men med 6kade volymer har kostnaderna 6kat négot
efter det. Cirka 50 procent av volymen for kloxacillin utgors av sprutor med fardig-
blandad antibiotika.
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Cefalosporiner

Anviandningen av cefalosporiner har minskat enligt Stramas rekommendationer,
men minskningen har nu stannat av. En liten 6kning i volym kan ses for framst
cefotaxim och ceftibuten. Kostnaderna ar fortsatt 1aga tack vare upphandling.

Karbapenemer

Aven karbapenemer har tidigare haft minskade kostnader tack vare fordelaktig upp-
handling. Det senaste aret har dock priset 6kat for meropenem som dominerar grup-
pen. Detta har orsakats av att det upphandladet preparatet har varit restnoterat och
dyrare preparat har da fatt ersatta detta. Kostnaderna for karbapenemer kan forvan-
tas oka pa sikt pa grund av 6kat problem med ESBL (extended-spectrum beta-
lactamases)-positiva bakterier.

Makrolider m.m.

I makrolider m.m. ingar aven trimetoprim och kombinationspreparat med sulfa. Det
senaste aret har klindamycin 6kat i kostnad bade pa grund av 6kad volym och fram-
for allt pd grund av ndgot hogre pris. Trimetoprim minskar bade i volym och i kost-
nad.

Kinoloner

Aktiviteter for att minska anvandningen av kinoloner vid nedre okomplicerade urin-
vagsinfektioner har under flera ar gett 6nskad effekt. Kinolonanvindningen fort-
satter att sjunka sakta men, kostnaden ar relativt oférandrad pa grund av hojda pri-
ser pa ciprofloxacin. Inga storre forandringar vantas.

Ovriga antibiotika

Anviandningen av metenamin (Hiprex) ar oférandrat hog. Priset har hojts nagot och
darmed har kostnaden okat under det senaste aret.

Kostnaderna for 6vriga antibiotika forviantas vara relativt oférandrade. Gruppen
domineras av linezolid som har 6kad anvindning. Det anvinds vid MRSA (meticillin-
resistenta Staphylococcus aureus). De stora kostnaderna for tobramycin och kolistin
hanfor sig till uthdmtade recept for ett fatal personer och handlar (sannolikt) om
behandling vid cystisk fibros.
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ATC J - svampmedel,
antivirala medel och immunglobuliner
I denna grupp som tidigare dominerades av hiv-lakemedlen har nu av de nya lake-

medlen for behandling av kronisk hepatit C kommit i kapp. De har haft en mycket
stor kostnadsokning under 2014 och 2015.

Kostnadsutveckling infektion exkl. antibiotika, 2012—-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Antimykotika

Kostnadsutvecklingen for gruppen svampmedel domineras av amfotericin och
posakonazol (Noxafil). Kostnaden och volymen for kaspofungin (Cancidas) har fort-
satt att minska, detsamma géller vorikonazol (Vfend). Sannolikt dr utvecklingen
beroende av enstaka patienter och relaterad till volymen av transplantationer och
cancerbehandlingar och darmed immunnedsittande behandling. Forskrivningen av
flukonazol har minskat nagot da ldkemedlet nu finns receptfritt pa indikationen va-
ginal candida.

Totalt berdaknas kostnaderna vara oforandrade de narmaste aren.
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Medel vid hiv

Liakemedel for behandling av hiv faller under smittskyddslagen. Kostnaderna antas
fortsatta oka pa grund av fler behandlade patienter — bade redan diagnostiserade
patienter som lever langre samt nyrekryteringar.

Patenten gar successivt ut for singelpreparaten. Dessa anvands dock i mycket be-
gransad omfattning till forméan for kombinationsladkemedlen som underlattar for
patienterna som annars hade behovt ta méanga tabletter dagligen. Det kommer fort-
farande nya lakemedel men med fokus pa resistens. Da vi inte har samma resistens-
problematik som i en del andra lander ar behovet av dessa nya lakemedel lagre i
Sverige.

Den likemedelssubstans som okar stort i anvandning ar dolutegravir, bade som
singelpreparatet Tivicay och i kombination med lamivudin och abakavir i Triumeq.

Medel vid hepatit C

Lakemedel for behandling av hepatit faller under smittskyddslagen. Laikemedelsbe-
handlingen av kronisk hepatit C genomgar en omfattande foérandring dar manga fler
patienter kan behandlas till remission.

Under 2014 godkéndes fyra nya lakemedel for behandling av hepatit C: sofosbuvir
(Sovaldi), simeprevir (Olysio), daklatasvir (Daklinza) och sofosbuvir+ledipasvir
(Harvoni). Under 2015 godkandes ytterligare tva: ombitasvir+paritaprevir+ritonavir
(Viekirax) och dasabuvir (Exviera). Val av likemedelskombinationer och behand-
lingstid styrs av genotyp och grad av leverpaverkan. I juni 2015 kom en ny behand-
lingsrekommendation ut fran Lakemedelsverket om liakemedelsbehandling av hepa-
tit C-virusinfektion hos vuxna och barn. I rekommendationen har de nya likemedlen
helt ersatt de dldre behandlingsprinciperna. Darmed har forsta generationens nya
lakemedel som kombinerades med interferon och ribavarin i princip slutat att an-
vandas.

De nya lakemedlen mot hepatit C har alla varit féremal for nationellt ordnat info-
rande. I samband med att TLV har bedomt att respektive likemedel ska inga i lake-
medelsforménen har NT (nya terapier)-radet givit en reckommendation kring an-
vandningen och ett nationellt inforande- och uppfoljningsprotokoll har tagits fram.
Overenskommelser om riskdelning har ingétts mellan respektive likemedelsforetag
och landstingen. I nulaget finns avtal for Daklinza, Harvoni, Sovaldi, Viekirax och
Exviera. Avtalen innebar att foretagen aterbetalar en del av kostnaden till landsting-
en. Riskdelning kan baseras pa tva principer antingen antal patienter som behandlas
eller behandlingens ldngd. Bada principerna ar inkluderade i samtliga 6verenskom-
melser men villkoren skiljer sig t. I prognosen redovisas kostnaden for 1ikemedlen
exklusive den aterbaring som avtalen ger.

I behandlingsrekommendationerna och inférande- och uppfoljningsprotokollet juni

2015 vidgades rekommendationerna till att inte enbart omfatta de allra sjukaste
(fibrosstadium F3—F4) utan dven de som inte har lika langt gdende leverskada
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(fibrosstadium F2). Det gor att fler patienter ar aktuella for behandling. De som har
F2 kan dock oftast behandlas under en kortare tid (atta veckor i stallet for tolv) vilket
ger en lagre kostnad per behandlad patient an nar endast de sjukaste behandlades.

Under 2015 paborjade drygt 500 personer behandling mot hepatit C i SLL. Under
2016 och 2017 vintas fler fa behandling da de svérast sjuka i stor utstrackning redan
behandlats och fler patienter med lindrigare leverskada kan fa behandling, vilket inte
ar lika resurskravande per patient.

I mars 2015 undertecknade staten och Sveriges Kommuner och Landsting en 6ver-
enskommelse, som innebar att staten ger ett bidrag specifikt for behandling av hepa-
tit C. Hur ett eventuellt avtal med staten kan se ut for 2016 ar dnnu inte kint.

Under 2016 vintas ytterligare tva kombinationslikemedel mot hepatit C introduce-
ras pa marknaden. Det ena innehéller tva nya substanser elbasvir+grazoprevir
(Zepatier) och forvantas godkdnnas under sommaren. Det andra innehéller det be-
fintliga ldkemedlet sofosbuvir i kombination med velpatasvir och kommer senare
under aret.

Nir nya ladkemedel kommer ut pad marknaden kan nya avtal tecknas mellan féretagen
och landstingen vilket kan komma att paverka kostnadsutvecklingen for gruppen.

Medel vid hepatit B

Behandlingen av kronisk hepatit B har inte dndrats namnvart de senaste aren, och
inga storre forandringar vantas.

Ovriga antivirala medel

Gruppen domineras av valaciklovir som okar i anvidndning medan aciklovir minskar.

Immunglobuliner

Anviandningen av immunglobuliner har minskat under flera ar dels genom aktivt
arbete pa Karolinska Universitetssjukhuset, dels genom 6vergang till annan lakeme-
delsbehandling for vissa sjukdomar. Det ar svart att se att det finns ndgon ytterligare
besparingspotential varfor kostnaderna forvintas vara oférandrade de narmaste
aren.
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ATC JO7 - Vacciner

Den stora bulken vacciner ges enligt nationellt och regionalt faststillda program, och
dessa betalas av landstinget. Darutover tillkommer vacciner till exempel infor resor,
vilka patienterna betalar sjalva. D3 vacciner inte levereras pd samma sitt som andra
lakemedel finns det inte tillforlitliga tillgingliga forsiljningsdata och darmed kan vi
inte prognostisera denna grupp likemedel pd samma sitt som 6vriga lakemedel.

I tidigare prognoser har kostnaderna for de vacciner som landstinget bekostar kalky-
lerats utifran berdknade populationer till cirka 100 mnkr arligen. Kostnaderna ar
beroende pa resultatet av upphandlingarna. Barnvaccinerna, enligt nationellt pro-
gram, star for knappt 75 procent av totalkostnaden. Generell vaccination av barn i
SLL med rota-virusvaccin, sedan 2014, 6kar kostnaderna med upp till 40 mnkr.

De vacciner landstinget ersiatter omfattar:

m Barnvacciner givna innan skolalder enligt nationellt program. Barnen vaccineras
enligt sarskilt schema mot difteri, stelkramp, kikhosta, polio, H. influenzae B,
pneumokocker, massling, passjuka och réda hund. Fran och med arsskiftet
2012/2013 inkluderas dven vaccin mot hepatit B i barnvaccinationsprogrammet
for alla barn i SLL. Barn i riskgrupper kommer aven fortsattningsvis att fa BCG-
vaccin som skydd mot tuberkulos. I SLL tillkommer vaccin mot rotavirus.

m  HPV-vacciner till flickor och unga kvinnor — inom subventionen och det som ges
inom skolhalsovarden. HPV-vaccinerna Gardasil och Cervarix ar subvention-
erade till unga kvinnor 13—26 ar. Inom skolhilsovarden ges Gardasil till flickor,
tio till tolv ar, som gar i arskurs fem och sex. Kommunerna stér for vaccinationen
och landstingen for vaccinerna. Till och med 2016 erbjuder SLL dven gratis
vaccin till kvinnor mellan 18 och 26 ars alder.

m Vacciner mot influensa och pneumokocker till riskgrupper — personer fran och
med 65 ars alder, personer oavsett dlder med vissa kroniska sjukdomar, samt
gravida, som varje ar erbjuds att bli vaccinerade. Nasalt influensavaccin upp-
handlas for barn tva till atta ar.

m Vacciner pa rekvisition — inkluderar vaccinering av vardpersonal.

Folkhalsomyndigheten (FOHM) har i uppdrag att ta fram planer for vaccinations-
program och forse regeringen med beslutsunderlag vad giller vilka vacciner som ska
ingd i det nationella programmet. For ndrvarande invintas regeringens beslut om
hepatit B ska ingd i det allmdnna nationella programmet (ingér redan i SLL enligt
ovan). Vidare har FOHM gatt ut med en remiss med forslag om att fyra olika vacciner
ska inga i det sirskilda nationella programmet for riskgrupper: influensa,
pneumokocker, tuberkulos (BCG) och hepatit B. Vacciner som regeringen beslutar
ska ingd i de nationella programmen ska i princip finansieras nationellt, vilket gor att
landstinget teoretiskt sett kan fa en billigare vaccinnota framover. Nar regeringen
kan komma besluta om dessa fyra vacciner ar svart att saga, men sannolikt kan inte
det paverka landstingets ekonomi forran tidigast 2018.
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En potentiell tdgordning for forandring/komplettering av programmen i 6vrigt ar pa
sikt:

m  Generell barnvaccination mot rotavirus (Rotatrix eller RotaTeq). Detta har redan
genomforts i SLL. med 70—80 procents vaccinationstackning. Rotavirus ar den
vanligaste orsaken till magsjuka hos barn mellan sex manader och tva ar och ger
ofta svara krakningar, diarré och feber.

m  HPV-vaccination for pojkar. Det finns ett politiskt 6nskemal i SLL att utreda de
ekonomiska mojligheterna for detta. P4 nationell niva ligger det troligen minst
tva ar framat i tiden och det finns en tveksamhet om den héalsoekonomiska ut-
redningen kommer resultera i att ett sidant inférande forordas.

m Vattkoppor/baltros. Ett nytt vaccin mot baltros, Herpes zoster, ar under utveck-
ling och ansokan om godkdnnande kommer sannolikt att limnas in till EMA
(European Medicines Agency) hosten 2016. Ett godkdnnande kan darmed bli ak-
tuellt i slutet av prognosens period. Nuvarande vaccin, Zostavax, ar ett levande
forsvagat vaccin med ungefir 65 procents effektivitet hos personer 60 ar gamla.
Forebyggande effekt avseende insjuknande och postherpetisk neuralgi avtar med
aldern. I dagslaget rekommenderas endast vaccination till patienter 6ver 65 ar ef-
ter enskild bedomning. Eftersom vaccinet ar levande forsvagat ar vaccination av
personer med nedsatt immunforsvar kontraindicerat. Det nya vaccinet, Shingrix,
ar avdodat och bestar av glykoprotein E samt adjuvant och verkar ha en betydligt
hogre skyddande effekt, oberoende av alder. Studier pa patienter med nedsatt
immunforsvar beraknas bli klara 2017.

m Nagon allmén vaccinering av barn mot vattkoppor ligger eventuellt langre fram i
tiden. Aven hir finns en tveksamhet till det nuvarande vaccinet som #r levande
forsvagat och vilka eventuella konsekvenser en allmén vaccinering kan fa pa
framtida risken for baltros.

Annat aktuellt

Det sker ocksa en utveckling av vacciner mot hiv, olika cancerformer och demens.
Hittills har ingen lyckats med utvecklingen av demensvaccin. En ansokan om god-
kdnnande for det forsta terapeutiska hiv-vaccinet, Remune, lamnades in till FDA i
USA viéren 2015. Effekten ar dock blygsam. Mojligen kan det finnas en viss extra
effekt hos redan behandlade patienter med avancerad hiv eller med multiresistent
hiv. Denna patientgrupp ar i princip icke-existerande hos oss. Det ar tveksamt om
detta vaccin kommer att na Europa.

Utvecklingen av vacciner vid cancer fortgér. Ett “vaccin”/onkolytisk immunoterapi
for metastaserat inoperabelt malignt melanom utan spridning till lunga, hjarna, ben
eller annat invirtes organ, talimogen laherparepvek (Imlygic), godkiandes december
2015 men finns dnnu inte tillgangligt. Plats i terapin ar for narvarande osiker da det
finns ménga behandlingsalternativ inklusive PD-1-hdmmare. En ansokan om god-
kdnnande lamnades in till EMA i slutet av 2015 for bezlotoxumab, ett Clostridium
difficile-antitoxin i form av en monoklonal antikropp. Den binder till toxin B som
produceras av C. difficile och ska forebygga aterkommande infektioner med

C. difficile genom att anviandas tillsammans med standardantibiotikum vid den
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aktuella infektionen. Mgjligt godkdnnande i slutet av 2016. C. difficile-toxin B kan
skada tarmviggen och darmed orsaka symtom sadsom buksmarta och vattnig diarré.
Sannolikt kommer antitoxinet, i alla fall initialt, reserveras till de besvarligaste fallen
och ddarmed fa marginell effekt pa prognosen 2017.
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ATC L - onkologi och hematologi

Sannolikt kan vi, trots strikta prioriteringar och ordnat inférande, 4nda rikna med
okade kostnader de narmaste aren i och med att flera nya ldkemedel introduceras.
Prognosen ar behaftad med osédkerhet bland annat pa grund av snabb introduktion
av de nya PD 1-hdmmarna.

Kostnadsutveckling onkologi & hematologi, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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De monoklonala antikropparna dominerar och introduktionen av ett antal nya like-
medel gor att positionen forstarks. Nagra stora likemedel inom denna grupp kom-
mer att ga av patent i slutet av prognosperioden men nir biologiska likemedel gar av
patent kommer biosimilarer som inte substitueras pa apotek. Kostnadsminskning vid
introduktion av biosimilarer kan bli begransad om det inte uppstér en konkurrens
vid till exempel upphandling.

Starka trender inom detta avsnitt ar utvecklingen av immunologiskt verkande lake-
medel (immunterapi) samt malstyrd, individanpassad terapi (targeted therapy) som
riktar in sig p4 sirskilda mutationer. Okad anviindning av malstyrd terapi leder till
okad anviandning av tester for att identifiera lampliga patienter vilket ocksa ckar
kostnaderna.

Immunterapi anvander kroppens eget immunsystem for att bekampa tumorer. Det
finns redan idag lakemedel med detta angreppssatt och framover kommer en stor del
av all cancerbehandling inkludera immunterapi. Det finns olika angreppssatt. Ut-
vecklingen av vacciner har pagatt lange, med ett slags vaccin redan godkéant for att
behandla inoperabelt avancerat malignt melanom. Andra metoder ar att utveckla
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antikroppar mot en tumor eller mot reglerande funktioner inom immunsystemet.
Genom antikroppar riktade mot immunforsvarets kontrollpunkter kan man minska
dess bromsmekanismer mot angrepp pa kroppsegna celler. Man kan ocksa anvinda
patientens egna modifierade mordarceller, sa kallad cellbaserad immunterapi.

Monoklonala antikroppar

Lakemedel med monoklonala antikroppar ges antingen intravendst eller subkutant.
Gruppen domineras av rituximab (RTX; MabThera) f6ljt av trastuzumab (Her-

ceptin). Rituximab har en given plats inom hematologin och ocksa en etablerad roll
inom reumatologin. Pa senare ar har anvindningen inom neurologin 6kat patagligt.

Den forsta biosimilaren till RTX i intravenos form kan vantas i slutet av 2016. Fler
héller pa att utvecklas. Roche har tagit fram en subkutan beredning av MabThera
som godkindes viren 2014. Aven om den subkutana beredningen har ftt en bety-
dande anviandning dominerar fortfarande den intravenosa beredningen. Vid intro-
duktion av biosimilaren kan det dirmed finnas forutsattningar for priskonkurrens
genom upphandling.

Obinutuzumab (Gazyvaro) vid KLL (kronisk lymfatisk leukemi) godkiandes sommar-
en 2014. Studier visar ett forbattrat utfall for PFS (progressionsfri 6verlevnad) jam-
fort med RTX. Studier for att vidga indikationerna pagar och nya indikationer kan
vantas kommande ar. Vi kommer att se en viss 6vergang fran RTX till obinutuzumab
("nésta generation av rituximab”) sarskilt inom hematologin. Trots detta har an-
vandningen av RTX dnda okat starkt de senaste aren fraimst genom 6kad anviandning
inom reumatologin och sarskilt inom neurologin. Inget talar emot att denna trend
kommer att fortsatta.

Under aret kan begelomab (Begedina) bli godkant for behandling av graft-versus-
host”-sjukdom (GVDH). Den kan uppsté efter allogen stamcellstransplantation — de
transplanterade cellerna uppfattar kroppens celler som frimmande.

En subkutan beredning av trastuzumab (Herceptin) har tagits fram for anvindning
vid HER2-positiv brostcancer, sannolikt for att mota den kommande introduktionen
av intravenosa biosimilarer. Under 2015 utgjorde injektionsformen cirka 75 procent
av totalkostnaden for trastuzumab. Pertuzumab (Perjeta) samt trastuzumabemtansin
(Kadcyla), bada uppfoljare till trastuzumab vid HER2-positiv brostcancer, arbetar sig
framat i behandlingslinjerna och har ersatt en del av trastuzumabanvandningen.

Under hosten 2015 godkiandes nivolumab (Opdivo) och pembrolizumab (Keytruda)
for behandling av avancerat malignt melanom. Nivolumab ar ocksa godkant for be-
handling av icke smécellig lungcancer (NSCLC). Lakemedlen ar de forsta i gruppen
PD (Programmed Death) 1-hdmmare. Introduktionen har gatt mycket fort och det ar
svart att prognostisera utvecklingen kommande ar. Landstingen i samverkan har
gjort en nationell upphandling av bada likemedlen och NT-radet har rekommende-
rat Opdivo som forstahandsval da det medfor mest kostnadseffektiv behandling vid
malignt melanom och NSCLC. Bada likemedlen omfattas ocksé av nationellt inf6-
rande med uppfoljningsprotokoll. Sannolikt blir volymen en kompromiss mellan
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onskemal att behandla och (klinik)budget. Behandlingsresultaten ar lovande och
utvecklingsarbetet med nya indikationer &r intensivt for dessa likemedel. Ménga nya
ladkemedel med denna verkningsmekanism (med mal pa antingen receptorn eller
liganden, sa kallade PD 1L-hdmmare) ligger i pipeline.

Ipilimumab (Yervoy) har hittills godkand indikation for behandling av avancerat
malignt melanom. Studier gors pa bland annat prostatacancer och NSCLC. Kostna-
derna minskade en aning 2015 jamfort med aret innan och antas fortsitta minska pa
grund av introduktionen av PD 1-hdmmarna. Ansokan om indikation for kombina-
tionsbehandling med ipilimumab och PD1-hdmmare vid melanom har lamnats in till
EMA (European Medicines Agency). Ett ndgot battre kliniskt resultat ar att vinta
men anvandningen kommer att begransas av mer biverkningar.

Ramucirumab (Cyramza) blev i slutet av 2014 godkant for behandling av avancerad
ventrikelcancer eller gastroesofagal adenokarcinom, i monoterapi eller i kombination
med paklitaxel. I studier kunde man se effekt pa patienternas 6verlevnadstid
(Poverall survival”; OS). Indikationen har utvidgats till att omfatta NSCLC (i kombin-
ation med docetaxel) och kolorektalcancer.

Aven andra monoklonala antikroppar &r aktuella: blinatumomab (Blincyto) godkin-
des i slutet av 2015 for en specifik typ av ALL (akut lymfatisk leukemi) och neci-
tumumab kan komma att bli godként f6r behandling av NSCLC av skivepiteltyp i
boérjan av 2016. For narvarande ar mojlig plats i terapin oklar bland annat pa grund
av blygsam overlevnadsvinst.

I mitten av 2016 kan elotuzumab och daratumumab vid multipelt myelom bli god-
kidnda. De ar de forsta monoklonala antikropparna for anvandning pa denna indikat-
ion och de bidrar till att kostnaderna, liksom behandlingsmojligheterna, kommer att
oka de narmaste aren. I slutet av 2016 vintar vi ytterligare ett nytt lakemedel —
MABp1 vid kolorektal cancer.

Sammanfattningsvis antar vi en kraftig kostnadsokning for de monoklonala anti-
kropparna de narmaste aren.

Kinashammare

Kinashdmmare ges, med nagot enstaka undantag, peroralt. Gruppen domineras av
imatinib (Glivec). Patent, marknadsskydd samt extra forlangning for planerad studie
vid barnindikation gor att generikakonkurrens inte ar att vinta forran i bérjan av
2017. Substansen minskade nigot i anvindning 2015 men héller i stort sett stillning-
arna da efterfoljarna inte riktigt kunnat konkurrera pa grund av biverkningar. Vi
antar en kostnadsminskning vid generikaintroduktion under forsta halvéret 2017
med en prisreduktion till cirka 10 procent av originalets pris i december 2015.

Sedan lanseringen av de tva nya kinashdmmarna idelalisib (Zydelig) och ibrutinib
(Imbruvica) med indikation for behandling av KLL i mitten av 2015, har anvand-
ningen av ibrutinib 6kat starkt. Ibrutinib har ocksé indikation for behandling av
mantelcellslymfom och idelalisib for follikulart lymfom hos patienter refraktara mot
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tva tidigare behandlingslinjer. Indikationsvidgning inom hematologin &r att forvanta.
Det finns dock biverkningar med idelalisib som gor att anvindningen sannolikt
kommer att begransas till forman for ibrutinib. Idelalisib ar en PI3-kinashammare
och ibrutinib en selektiv himmare av Brutons tyrosinkinas. For 2016 far vi rakna
med kostnadsokning enbart for ibrutinib pa sex till sju miljoner kronor.

Bosutinib (Bosulif) godkdndes mars 2013 for behandling av Ph+ KML (kronisk
myeloisk leukemi) efter att en eller flera kinashdmmare provats. Studier for utvidg-
ning av indikation pagar.

Ruxolitinib (Jakavi) studeras mycket aktivt vid GVHD (se Begedina i forra avsnittet —
Monoklonala antikroppar) vilket kan innebara en 6kad anvandning i framtiden. Idag
ar lakemedlet indicerat for anvindning vid splenomegali vid primér myelofibros eller
vid polycythemia vera.

Vid BRAF 600V-positivt avancerat malignt melanom kommer man under 2016 att ha
inte bara tvd BRAF-hammare att tillga, vemurafenib (Zelboraf/Roche) och dabrafe-
nib (Tafinlar/Novartis), utan aven tvi MEK-hammare kobimetinib (Cotellic/Roche)
och trametinib (Mekinist/Novartis) for kombinationsbehandling med respektive
foretags BRAF-hammare, vilket ska minska resistensutvecklingen mot BRAF-
hammarna.

Palbociklib (Ibrance) ar ett kommande likemedel med effekt pa cyklinberoende
kinas (CDK) 4 och 6. Det ska anviandas i kombination med endokrin terapi (studerat
i kombination med letrozol i fas II och fulvestrant i fas III) vid ER-positiv, HER2-
negativ avancerad (spridd) brostcancer hos postmenopausala kvinnor. ER-positiv
brostcancer uttrycker ostrogenreceptorn. Patienter med avancerad ER-positiv brost-
cancer behandlas idag initialt med endokrin terapi (aromatashammare eller tamoxi-
fen). Vid endokrinresistens har patienterna erbjudits cytotoxisk behandling. Bade fas
II- och fas ITI-studier har dock visat pa bra effekt pa PFS (progressionsfri 6verlevnad)
vid tilldgg av palbociklib till den endokrina behandlingen. Effekt pa 6verlevnad har
annu inte redovisats. Aven studier av palbociklib vid tidig brostcancer samt vid avan-
cerad brostcancer utan konstaterad endokrinresistens pagar, vilket kan leda till en
bredare indikation i framtiden.

Ett centralt godkdnnande for cediranib skulle kunna bli aktuellt i borjan av hosten
2016 men lanseringen dréjer sannolikt ytterligare ett kvartal till ett halvar pa grund
av TLV-hantering. Indikationen ar platinakanslig ovarialcancer i andra linjen.

I maj 2015 tillkom det andra likemedlet avsett for behandling av avancerad ALK-
positiv icke-smécellig lungcancer: ceritinib (Zykadia) efter progression pa krizotinib
(Xalcori) eller nar detta likemedel inte tolereras. Krizotinib for forsta linjens behand-
ling eller nar annan behandling provats, har funnits ett tag. ALK-positiv (anaplastiskt
lymfomkinas-positiv) lungcancer ar en sillsynt och svarbehandlad form av lung-
cancer. Den drabbar ofta unga manniskor som i manga fall aldrig har rokt. I Sverige
beriaknas mellan 100 och 150 lungcancerpatienter ha ALK-positiva tumorer. Med
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indikation for tidigare insattning av krizotinib och mgjligt alternativ antas en 6kad
anvandning av de bada likemedlen de kommande aren.

Osimertinib (Tagrisso), dven kant under koden AZD 9291, dr en EGFR-hdmmare
som godkéndes i borjan av 2016 for behandling av NSCLC med EGFR-mutation
T790M. Mutationen gor tumorerna resistenta mot befintlig behandling med tyrosin-
kinashdmmare riktade mot EGFR. For dessa patienter ar behandlingsalternativen ar
begrinsade.

Nintedanib (Vargatef) godkiandes i slutet av 2014 for att i kombination med docetaxel
ges vid avancerad NSCLC av adenomtyp efter forsta linjens kemoterapi. Anvand-
ningen har blivit blygsam. Substansen har dock kommit till storre anvandning under
namnet Ofev, som ar godkant f6r behandling av lungfibros (ej tumorsjukdom).

For de flesta ovriga kinashdmmare fortsatter studier for vidgning av indikationer.
Sannolikt kommer dock anvidndningen av sunitinib (Sutent), sorafenib (Nexavar) och
erlotinib (Tarceva) minska till f{érman for immunterapi.

Ovriga medel

Denna grupp inkluderar alla dldre” 1dkemedel samt taxanerna och bortezomib
(Velcade). Dessa lakemedel utgor vanligen grunden i behandlingsregimerna och
kostnaderna beror dels pa hur ménga patienter som behandlas, dels pa resultatet
av ldkemedelsupphandling.

En utvecklingslinje ar att innesluta vissa lakemedel i liposomer eller binda dem till
albumin. Ett exempel dr hur man hanterat doxorubicin i Caelyx. Teorin ar att man
far mindre fritt lakemedel i cirkulationen och darmed mindre biverkningar vilket
skulle kunna medge hogre doser och darmed ocksa battre effekt. Teorin har nog till
viss del infriats. TLV har till exempel bedomt att Abraxane (nanopartiklar med
taxanen paklitaxel bundet till albumin) for forsta linjens behandling av spridd
pankreascancer ar kostnadseffektivt vid erbjuden rabatt och forutsitter att anvand-
ningen foljs upp i INCA lakemedelsregister. Liknande utveckling pagar med till ex-
empel liposomal formulering av cisplatin och irinotekan.

Man har tyvarr ocksa borjat se en utveckling mot att gamla billiga likemedel med
smala indikationer okar kraftigt i pris. Ett exempel ar licenslakemedlet karmustin
som ar en sa kallad alkylerar med invindning till exempel vid lymfom och hjarntu-
morer. Fenomenet forekommer dven inom andra terapiomraden.

Bortezomib (Velcade) har en roll i behandlingen av multipelt myelom. Patentutgang
ar inte att vanta forran efter prognosperioden. Efterfoljarna karfilzomib och ixazo-
mib kommer, liksom de redan nimnda monoklonala antikropparna, att 6ka mojlig-
heterna att behandla patienter med myelom liksom att 6ka antalet patienter under
behandling. Histondeacetylas (HDAC)-hdmmaren panobinostat (Farydak), i kombin-
ation med bortezomib och dexametason, godkidndes hosten 2015 och har redan
kommit i anvindning. Bade nya likemedel och ackumulering av patienter leder till
okade kostnader for myelombehandling de kommande aren.
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Ett observandum ar att pegaspargas hittills har anviants som licenslikemedel for be-
handling av ALL. I januari 2016 godkiandes pegaspargas i form av Oncaspar. Aspara-
ginaset i lakemedlen har tva ursprung: bakterien E. coli eller bakterien Erwinia
chrysanthemi. De tva asparaginaserna lar inte vara helt utbytbara. Det pegylerade
asparaginaset i Oncaspar kommer fran E. coli. Efter godkdnnandet kan prisbilden
komma att bli en annan an tidigare (hogre) och det ar ocksa osidkert om det kommer
att beviljas licens for asparaginas med annat ursprung an det i Oncaspar.

Venetoklax kan bli godként i slutet av 2016 for behandling av recidiverande KLL
med mutationen del 17p. Lakemedlet ar en selektiv Bel-2-hdmmare som stimulerar
apoptos. Aven vosaroxin (Qinprezo) kan bli godkint i slutet av 2016. Indikationen #r
behandling av recidiverande AML, i kombination med cytarabin.

PARP-hammaren olaparib (Lynparza) godkidndes i december 2014 for underhéllsbe-
handling i monoterapi till platinakanslig recidiverande BRCA-muterad ovarialcancer
som svarar pa platinabaserat cytostatikum. Likemedlet verkar redan ha funnit sin
patientpopulation, vilken ar relativt liten och begransad, och det ingér i nationellt
strukturerat inforande och uppf6ljning. Utveckling for anviandning pa andra BRCA-
muterade tumorer pagar.

Talimogen laherparepvek (Imlygic) for anvindning vid malignt melanom som inte
kan avldgsnas kirurgiskt och har metastaser, blev godként december 2015. Det ar ett
slags vaccin, eller genterapi. Ett onkolytiskt virus injiceras intratumoralt, far vaxa till
och dodar sin vardcell. Kroppens immunforsvar forvantas darefter reagera pa frag-
ment av de doda cellerna och sedan doda levande tumorceller.

Tipiracil+trifluridin (Lonsurf; 5-trifluorotymidin plus hammare av tymidin-
fosforylas) kan komma att bli godként under varen 2016. Likemedlet finns sedan
tidig host 2015 1 USA. Indikationen ar behandling av refraktar kolorektalcancer.

Ar 2015 blev betastrilaren lutetium (Lumark) godkind. Den ir i detta likemedel
avsedd for att marka in andra substanser/ldkemedel for att diagnostisera eller be-
handla tumorer. Lutetiummaérkt somatostatinanalog finns i pipeline under namnet
Lutathera. Likemedlet omnamns ocksa under "ATC V, 6vrigt”.

Endokrina lakemedel

Bade abirateron (Zytiga) och enzalutamid (Xtandi) har numera dven indikation for
behandling av kastrationsresistent prostatacancer fore docetaxel. Den nya indikat-
ionen innebar en stor potentiell 6kning av patientpopulationen. Det finns dock data
som tyder pa att tidig anviandning av docetaxel ar gynnsamt for behandlingsresulta-
tet. Enligt rekommendation i SLL ska alla patienter med metastaserad sjukdom be-
domas av onkologer och urologer knutna till specialistklinik, samt vid behov annan
specialitet, vid en multidisciplinar konferens dar individualiserad behandlingsplan
tas fram. Om likemedelsvalet star mellan abirateron eller enzalutamid bor i forsta
hand enzalutamid viljas. Detta underlittar for patienten da abirateron ska ges till-
sammans med kortison. Enligt resultat av trepartsforhandlingar (TLV, foretag,
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landsting) efter att foretagen siankte sitt listpris, kan aktuellt foretag ge retroaktiv

aterbaring utifran riskdelningsavtal. I prognosen redovisas kostnaden for likemedlen

exklusive den dterbaring som avtalen ger.

Har bor ocksa ndmnas att radium-223 (Xofigo) introducerades i mars 2014 for be-
handling av skelettmetastaser vid prostatacancer. Likemedlet ar ett sa kallat radio-
farmaka och omnamns under "ATC V, 6vrigt”. Det kan ges till patienter med
prostata-cancer och spridda skelettmetastaser utan spridning till kroppens mjukde-
lar.

Aromatshimmarna ingar ocksa i den har gruppen. Kostnadsnivan for dessa har pla-
nat ut efter tidigare patentutgangar med foljande generikakonkurrens. Mojligen kan
en viss 6kning komma att ses framover pa grund av kombinationsbehandling med
brostcancerlakemedlet palbociklib.

Talidomidanaloger

Lenalidomid (Revlimid) har en roll i behandlingen av multipelt myelom. Patienterna
som lever langre ackumuleras och dairmed okar anviandningen av lakemedlet.
Lenalidomid ar dessutom fortfarande inne i en fas med dterkommande indikations-
vidgningar. I pipeline ligger till exempel behandling av olika lymfom.

Pomalidomid (Imnovid) ar tredje generationens likemedel i denna grupp. Det god-
kiandes i augusti 2013 for anviandning vid refraktart myelom efter progress pa borte-
zomib och lenalidomid. P4 grund av kommande nya likemedel for behandling av
myelom kan anviandningen av pomalidomid stanna upp eller till och med minska de
kommande aren.

Kolonistimulerande faktorer

Volymen okar men kostnaden forvantas ligga relativt konstant de kommande éren.
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ATC L - dvriga immunologiska lakemedel

I detta avsnitt diskuteras i huvudsak lakemedel mot olika inflammatoriska sjuk
domar samt avstotningsprofylax efter transplantation. En viss avmattning i kost-
nadsokningstakten forvantas ske de narmaste aren till f6ljd av framfor allt patentut-
gangar och foljande introduktion av biosimilarer.

Kostnadsutveckling immunsystemet, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Immunsuppressiva TNF-hammare MS-lakemedel Ovriga medel

Immunsuppressiva lakemedel

I denna grupp finns bade avstotningsprofylax vid transplantation och biologiska
lakemedel vid inflammatoriska sjukdomar samt nagra liakemedel vid andra immuno-
logiska sjukdomar. Nedan tas stora kostnadsdrivande likemedel upp inom gruppen.

Antalet patienter som far avstotningsprofylax efter transplantation 6kar. Myko-
fenolsyra (Cellcept) hamnat pa en ny kostnadsnivé efter prissinkningen 2013. Takro-
limus dominerar dock gruppen kostnadsmassigt. Generikaintroduktion for takroli-
mus och ett aktivt generikaval, da dessa ldkemedel inte 4r automatiskt utbytbara, ar
faktorer som antas ha bidragit till en kostnadsminskning under senare tid. Under
2015 0kade kostnaderna som en foljd av 6kande volymer. Dessutom har

Interleukinhdmmarna utgor en stor del av lakemedlen som anvands vid inflamma-
toriska sjukdomar. Antikroppen tocilizumab (RoActemra), som hiammar II-6, ar
ett biologiskt alternativ till TNF-hdmmarna vid reumatoid artrit (RA). Bade anvind-
ningen i volym och kostnaden har okat.
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Abatacept (Orencia) ar ett biologiskt l1akemedel som paverkar T-cellerna. Det ar
ytterligare ett alternativ vid RA till patienter som svarat otillrackligt pa tidigare be-
handlingar. Kostnaden for abatacept har 6kat. Patentet for Orencia upphor i dec-
ember 2017. Det drojer dock tills biosimilarer kan bli aktuella.

Vid behov av biologiska liakemedel vid psoriasis, efter forstahandsvalet TNF-
hammare, kan interleukinhdmmaren ustekinumab (Stelara) vara ett alternativ. An-
vandningen har okat bade i volym och i kostnad. I borjan av 2015 registrerades en
peroral beredning med apremilast (Otezla), en PDE4-hidmmare, vid psoriasis och
psoriasisartrit samt en parenteral beredning med sekukinumab (Cosentyx), en anti-
kropp mot IL-17A, vid psoriasis. En viss anvandning under 2015 kan ses som dock
inte avspeglar sig i nagra storre kostnader, men anvindningen kan komma att 6ka
under prognosens period.

Baricitinib som ar ett 1ikemedel med en ny behandlingsprincip, himmare av JAK-1
och JAK-2, vid RA kan komma att bli godkidnt under 2016. En annan JAK-1- och
JAK-2-hammare, tofacitinib (Xeljanz), vid psoriasis kan ocksa komma att bli god-
kiand under prognosperioden.

Den storsta kostnadsokningen i gruppen immunsuppressiva lakemedel star anti-
kropp vedolizumab (Entyvio) for som godkindes under 2014. Entyvio ar ett nytt
intravenost biologiskt ldkemedel for anvindning vid inflammatoriska tarmsjuk-
domar nar TNF-hdmmarna inte fungerar eller ar lampliga.

For ovriga antiinflammatoriska liakemedel ir kostnaden for ekulizumab
(Soliris) mycket beroende av huruvida en patient tillkommer eller avslutar en be-
handling. En helarsbehandling med Soliris kostar 3,5—4,5 mnkr/ar beroende pa in-
dikation (paroxysmal nokturn hemoglobinuri [PNH] och atypiskt hemolytiskt ure-
miskt syndrom [aHUS]). For ovrigt avrdder NT-radet behandling med Soliris vid
indikationen aHUS.

Ett relativt nytt lakemedel ar pirfenidon (Esbriet) for behandling av lungfibros.
Anviandningen och kostnaden har 6kat. En viss anvindning kan ses for nintedanib
(Ofev), som godkandes pa indikationen idiopatisk lungfibros i borjan av 2015.

Ett nytt parenteralt lakemedel mepolizumab (Nucala), en interleukin 5-antagonist,
vid eosinofil astma blev godként i december 2015 och finns tillgdngligt. Indikationen
ar som tillaggsbehandling vid svar refraktir eosinofil astma hos vuxna patienter.

Ett annat lakemedel som skulle kunna bli godkant under prognosperioden ar
epratuzumab som ar en monoklonal antikropp och CD22-antigeninhibitor vid syste-
misk lupus erythematosus (SLE). Sedan tidigare finns monoklonal antikropp
belimumab (Benlysta) vid aktuell indikation.

Sammanfattningsvis antas en fortsatt kostnadsokning for gruppen immun-
suppressiva lakemedel inte minst pa grund av introduktionen av nya lakemedel.
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TNF-hammare

Anviandningen i stort har 6kat for hela gruppen. De storsta kostnadsokningarna ses
for adalimumab (Humira) och golimumab (Simponi). Kostnaden for infliximab
(Remicade, Inflectra och Remsima) har minskat &ven om anvandningen har 6kat
medan kostnaden for etanercept tycks ha stabiliserats. TNF-hdmmarna anvands vid
svar psoriasis, svara inflammatoriska tarmsjukdomar och inflammatoriska ledsjuk-
domar.

For TNF-hammarna har det nu kommit biosimilarer: Inflectra och Remsima for
Remicade (infliximab) och Benepali for etanercept (Enbrel). Fler biosimilarer for
Remicade och Enbrel kan komma att bli registrerade under prognosperioden.

TLV har omprovat subventionen for TNF-hammare. Priserna pa Cimzia (certoli-
zumabpegol), Enbrel (etanercept) och Humira (adalimumab) har séankts och darmed
kvarstar de, liksom Remsima (infliximab), i hogkostnadsskyddet med generell sub-
vention. Priserna for Inflectra (infliximab), Remicade (infliximab) och Simponi
(golimumab) har inte sdnkts, och far ddrmed begrinsad subvention. Prissankningar
och begransningar tradde i kraft den 1 januari 2016. Infliximab ges dock via infusion
och darmed ar subventionsstatus av mindre intresse.

For Remicade (infliximab) finns ett gallande upphandlingsavtal till 2016-12-31. Pa-
tentet gick ut for Remicade 2015 och nu finns tva tillgangliga biosimilarer ute pa
marknaden: Inflectra och Remsima. Infliximab ges som infusion och upphandlas till
storsta delen som rekvisitionslikemedel. Fragan om switch till biosimilar har dock
varit omdiskuterad inte minst i Norge dir norska staten finansierar en studie,
NOR-SWITCH, som pagar och dar syftet ar att studera switch fran Remicade till bio-
similaren Remsima. Resultat fran studien forviantas under 2016. Det framsta argu-
mentet for biosimilarer ar priset. Erfarenheterna vid introduktion av biosimilarer ar
att priset kan landa ndgonstans mellan 15 och 35 procent under priset pa originalet.

I samband med introduktion av biosimilarer kan ocksa foretaget for originalprepara-
tet sanka priset. Priset pA Remicade sanktes ocksd med 35 procent i och med TLV:s
pris-beslut for Remsina, som tridde i kraft den 1 mars 2015. En annan biosimiliar till
Remicade ar SB2 fran Biogen. Foretaget har lamnat in ansokan om forsaljningsgod-
kdnnande till EMA (European Medicines Agency ) i borjan av 2015 for preparatet och
kan komma att bli godként i borjan av 2016.

Vad géller etanercept (Enbrel), som tillsammans med adalimumab (Humira) star for
de storsta kostnaderna inom gruppen TNF-himmare, gick patentet ocksa ut under
2015 och en biosimilar, Benepali, godkandes i januari 2016. Likemedlet tillhanda-
hélls dnnu inte och om lakemedlet kommer att ingé i forménssystemet ar inte heller
Klart. Ett annat lakemedel, GP2015, fran Sandoz dar ans6kan om forsaljningsgod-
kdnnande lamnades in till EMA i december 2015 och som kan komma att bli godkant
2016/2017.

Patentet for Humira (adalimumab) gér ut i april 2018 och eventuell introduktion av

biosimilarer paverkar alltsa inte denna prognos. Anvandningen och kostnaden for
Simponi (golimumab) har 6kat mycket under senare &r. Aterbéringsavtal for Simponi
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gar ut i april 2016. Ett annat ldkemedel som godkidndes samma ar som Simponi,
20009, ar certolizumabpegol (Cimzia). Anviandningen och kostnaden for Cimzia har
okat dven om anvandningen utgor en mindre del an 6vriga lakemedel inom gruppen.

Det finns en hel del faktorer som gor prognosen osiker. Bland annat vidgas indikat-
ionerna for TNF-hammarna kontinuerligt. Vidare ar det oklart om det kommer att
ske en 6kad anvindning av biosimilarer vid nyinsittningar, eventuella switchar fran
original till biosimilar, prissinkningar av original-produkter, 6vergangar mellan
olika lakemedel inom gruppen och 6kad anviandning av andra immunmodulerande
lakemedel pa bekostnad av TNF-hdmmare etcetera. Huruvida Socialstyrelsens rikt-

linjer om insattning av TNF-hdmmare vid exempelvis otillracklig effekt av NSAID vid

ankyloserande spondylit har fatt fullt genomslag ar dessutom oklart.

Sammanfattningsvis gor ovanstaende det svart att bedoma kostnadsutvecklingen.
En ackumulering av patienter som behandlas med TNF-hidmmare, &ven om en del
avbryter behandlingen och byter till biologiska lidkemedel med annan verkningsmek-
anism, plus nyinsittningar och tillkommande nya indikationer bidrar till en totalt
okad volym. Men det faktum att biosimilarer nu finns tillgangliga for infliximab och
kommer under 2016 for etanercept, antas att den tidigare kostnadsokningen nu
kommer att avstanna, och till och med minska framo6ver. TLV:s omproévning av sub-
ventionerna for TNF-hdmmarna kommer ocksa att bidra till minskade kostnader.

MS-lakemedel

Under denna rubrik finns samlat 1akemedel for specifik anvandning vid multipel
skleros (MS). For bara nagot ar sedan fanns endast interferoner, glatiramer
(Copaxone) och natalizumab (Tysabri) att tillgd. Sedan dess har fingolimod
(Gilenya), teriflunomid (Aubagio), alemtuzumab (Lemtrada) och dimetylfumarat
(Tecfidera) lanserats. Alla dessa liakemedel ar avsedda for behandling av skovvist
forlopande MS (RRMS).

Anvandningen och kostnaden for interferoner minskar till forman for de nya lake-
medlen. Prissdnkning till foljd av TLV:s genomgang av alla interferon beta-preparat
tradde i kraft i mitten av 2014. Anvandningen och kostnaden for

glatiramer (Copaxone) har ocksa minskat. Vid TLV:s omprovningsbeslut 2014 fick
Copaxone begriansad subvention.

Anvandningen och kostnaden vad galler det perorala preparatet fingolimod
(Gilenya), som godkindes 2011, 6kade kraftigt men 6kningstakten har nu stannat av.
Ytterligare ett peroralt preparat, teriflunomid (Aubagio), godkdndes 2013 och har
borjat anvandas. Aubagio kan ses som ett alternativ till beta-interferoner och glati-
ramer, vilket ju ocksa dimetylfumarat (Tecfidera) ar.

Dimetylfumarat (Tecfidera), som godkiandes 2014, for peroralt bruk ar det kostnads-
drivande lakemedlet. Det planeras for en studie med Tecfidera jamfort med
MabThera (rituximab) vid nyinsidttning. Om man erhéaller medel till studien kommer
det att bli aktuellt med nyinsattningar av Tecfidera, annars inte. Positiva resultat
finns for rituximab vid MS varfor den anvandningen kan komma att 6ka och innebar
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off-label-forskrivning eftersom likemedlet inte har aktuell indikation godkind. Se
ocksa avsnittet ATC L — onkologi och hematologi”.

Lakemedlet fampridin (Fampyra), som ar indicerat for forbattring av gaingformaga,
har 6kat i volym och kostnad under senare ar. Likemedlets effekt ska utvirdes ge-
nom gangtest pa tid efter tva veckors behandling.

Munhélespray Sativex, som innehéller Cannabis sativa och anvands for att lindra
symtom hos vuxna patienter med mattlig till allvarlig spasticitet orsakad av MS, har
okat i volym och kostnad under senare ar.

Zinbryta (daclizumab), en IL-2-receptorantagonist, kan bli godkéant vid RRMS under
2016. Okrelizumab, en CD20-antagonist liksom rituximab, kan komma att bli god-
kant under 2017 vid RRMS och primérprogressiv MS (PPMS). Det finns i dagslaget
ingen godkiand behandling vid PPMS och det kan finnas anledning att tro att okreli-
zumab kan fa stor betydelse for manga personer med denna typ av MS om det blir
godkiant pa denna indikation.

Sammantaget med anvindningen av nya likemedel och méjlig omférdelning inom
gruppen antas en viss kostnadstékning kommande ar.

Ovriga medel

Gruppen ovriga medel omfattar bland annat interferoner (exklusive lakemedel for
MS-anvandning). Inga storre forandringar forviantas kommande ar.
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ATC M - rorelseapparaten

Kostnaderna domineras av COX-hammare (NSAID), foljt av muskelavslappande
medel.

Gruppen forviantas oka i kostnad, framst till f6ljd av biologisk terapi mot osteoporos.
Muskelavslappnande medel, som innefattar botulinumtoxin, vintas kunna 6ka na-
got. Den vardemassigt storsta gruppen, NSAID (COX-hammare), forutses daremot
forbli relativt oférandrad i kostnad.

Kostnadsutveckling rorelseapparaten, 2012-2017
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NSAID beréknas ge oférandrade kostnader under prognosperioden som ett resultat
av ofordndrad totalvolym och fortsatt generisk priskonkurrens for rekommenderade
medel pa Kloka Listan. Rekommendationer om aterhallsamhet med NSAID till dldre
pa grund av 6kad hjart-karlrisk, har motverkat en generell volymokning. Etoricoxib
(Arcoxia, inte pa Kloka listan) har mycket lagre volym dn rekommenderad terapi
men berdknas fortsitta stiga i volym och kostnad pé grund av marknadsforing, trots
begriansad subvention av TLV och upp till sex gdnger hogre pris per DDD.
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Utvartes NSAID

Utvartes COX-hdmmare omfattas inte av lakemedelssubventionen da de endast ar
avsedda for behandling av mild till mattlig smarta. Trots viss volymokning forblir de
relativt oforandrade i totalkostnad och bidrar inte med négon forméanskostnad.
Medlen finns receptfritt.

Muskelavslappande

Tendensen pekar mot kostnadsokningar for botulinumtoxin under savil 2016 som
2017. Det motverkas av viss priskonkurrens samt, for avtalad vard, eventuella upp-
handlingsrabatter. En huvudanvandning ar vid spasticitet. Anvindningen av
botulinumtoxin vid migran har 6kat och endast en produkt (Botox) har denna indi-
kation.

Ataluren (Translarna) vid Duchennes muskeldystrofi med viss mutation, godkandes
under 2014 men omfattas inte av lakemedelssubventionen. Det har dnnu inte an-
vants i SLL. Lakemedlet beraknas kosta 3—4 mnkr/ar for ett barn pa 35 kg. Inom
lanet finns det hogst tva till tre individer aktuella for behandling.

Gikt

Kostnaden for specifika ladkemedel mot gikt viantas fortsatta att 6ka nagot under
prognosperioden till f6ljd av fortlopande volymtillvaxt for allopurinol, som ar rekom-
menderad forstahandsprofylax. Volymokningen giller dldre individer, sarskilt i al-
dersgruppen 70—74 ar, och ar atminstone delvis resultatet av 6kande antal aldre i
befolkningen. Febuxostat (Adenuric) ar godkant pa indikationen gikt, men endast ett
fatal recept har forskrivits i SLL. Ett nytt likemedel mot gikt som godkéndes i febru-
ari 2016 ar lesinurad (Zurampic). Likemedlet tillhandahalls for narvarande inte.
Risken for biverkningar hos nya medel mot gikt har hittills ofta bromsat introduktion
och anvandning.

Osteoporos

Lakemedel mot osteoporos vintas fortsitta att 6ka vasentligt i kostnad 2016—2017,
inte minst for att antalet obehandlade personer med osteoporos fortfarande uppges
vara stort. Nagot som skulle kunna uppviga detta ar att man numera rekommende-
rar kortare behandlingskurer och utsittning for bisfosfonater. Medlen anviands
framst av dldre kvinnor. Rekommenderade forstahandsmedel ar tva bisfosfonater:
zoledronsyra (Aclasta) och alendronat (Fosamax veckotablett). Zoledronsyra ska till-
foras parenteralt en géng arligen. Alendronat ar kostnadseffektivt och kan intas pe-
roralt en gang per vecka. Volymen alendronat har minskat och kostnaden for detta
medel bedoms darfor minska nagot under prognosperioden.

Denosumab (Prolia) ar andrahandsalternativ vid osteoporos vid intolerans mot
bisfosfonater enligt Kloka Listan. Likemedlet ska tillforas parenteralt tva ganger ar-
ligen vilket 0kar foljsamheten jamfort med peroral terapi. Denosumab i annan styrka
(Xgeva), anviands inom onkologin men i forhéllandevis liten omfattning. Anvand-
ningen var relativt konstant 2015. Aven zoledronsyra anvinds inom onkologin
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(Zometa). Zoledronsyra (Aclasta) kommer att prissiankas under 2016 av TLV till f6ljd
av 15-arsregeln. P4 grund av begransad volym av zoledronsyra bedoms prissankning-
en paverka ladkemedelskostnaderna endast marginellt.

Aven PTH-analogen teriparatid (Forsteo) och 6strogenrecepetormodulatorn raloxi-
fen (bland annat Evista) anvands vid osteoporos. Vi antar inga storre forandringar i
deras anvindning de kommande aren.

Ett par lakemedel ligger i pipeline och skulle kunna bli godkdnda inom prognos-
perioden. Eftersom det redan finns olika alternativ for behandling av osteoporos an-
tar vi inte nagon storre prognospaverkan initialt vid ett eventuellt godkdnnande.

Ovriga medel (vid sjukdomar i rérelseapparaten)

Flertalet lakemedel inom gruppen ar specialistlikemedel med 14g anvandning.
Kostnadsmassigt dominerar Xiapex (kollagenas, Clostridium histolyticum) vid
behandling av Dupuytrens kontraktur och vid behandling av vuxna man med
Peyronies sjukdom. Kostnaden for 1ikemedlet har minskat under senare ar. Inga
storre forandringar i kostnaden for gruppen bedoms dga rum kommande ar.
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ATC N - nervsystemet, psykiatri

Psykofarmaka hor till de vanligaste likemedlen i befolkningen. Anviandningen har

okat av alla lakemedel, men kostnaderna har inte 6kat i samma utstrackning pa

grund av stora patentutgangar. Ett undantag utgor medel vid ADHD vars anvand-

ning och kostnader fortsitter att oka.

Kostnadsutveckling psykiatri-geriatrik, 2012-2017
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Neuroleptika

Neuroleptika, eller antipsykotiska ldkemedel, anviands framst for behandling av

psykos. Vissa av lakemedlen har ocksa en plats vid bipolar sjukdom och svarbehand-

lad depression i kombination med antidepressiva likemedel samt vid beteende-
massiga och psykiska symtom vid demens (BPSD).

Totalvolymen neuroleptika 6kar, men langsamt, fraimst pa grund av indikations-
vidgning. Volymmassigt dominerar fortfarande olanzapin (Zyprexa), kvetiapin

(Seroquel) och aripiprazol (Abilify). For dessa tre lakemedel okar ocksa fortfarande
volymerna medan 6vriga substanser ligger pa en relativt konstant niva. Dessa trender

antar vi kommer att fortsatta.

En kostnadsokning som setts tidigare har berott pa 6kad anvindning av nyare ldke-

medel som linge saknat generikakonkurrens. Generikaintroduktion for peroralt
aripiprazol och depéatabletter for kvetiapin har inneburit en kostnadsminskning.
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Kommande ar kommer dock effekterna av de nyliga patentutgéngarna vara inham-
tade.

Det finns registerstudier som visar att anvindning av depainjektioner av antipsyko-
tiska ladkemedel minskar risken for slutenvardsinldggningar. Darfor finns det en
skrivning i Kloka Listan om att 6verviaga depainjektion till alla patienter vid langtids-
behandling utom till de adldsta.

Patentet for risperidon i peroral form gick ut for flera ar sedan. Tidigare fanns upp-
gifter om att patentet for depainjektion skulle ga ut 2014. Detta verkar inte vara kor-
rekt utan generikakonkurrens kan antagligen inte komma till stdnd forran efter pro-
gnosperioden. Anvandningen av risperidon som depainjektion minskar till forméan
for Xeplion som ar depainjektion av paliperidon. Paliperidon ar en aktiv metabolit av
risperidon. Efter en stark introduktion har anvindningen mattats av och snarare
minskat. Xeplion ges var fjarde vecka och risperidon som depainjektion ges var-
annan vecka.

Olanzapin (Zyprexa) fortsatter att oka. Lakemedlet ar inte langre rekommenderat pa
Kloka Listan, framfor allt pa grund av ogynnsamma metabola biverkningar vid lang-
varig behandling. Depainjektion av olanzapin (Zyphadera) har introducerats men
anvandningen ar liten. Efter en initial 6kning har anvandningen planat ut. Detta be-
ror sannolikt bland annat pa att patienten ska observeras i minst tre timmar efter
intramuskular injektion.

Perfenazin (Trilafon dekanoat) har en viktig plats i terapin. I pivotala studier som till
exempel den sa kallade Catie-studien visar perfenazin goda resultat. Beredningen ar
gammal och det hander ibland att tillverkningssatser maste underkannas vilket kan
resultera i tillfalliga restsituationer. Likemedlet skulle avregistreras hosten 2012,
men efter manga protester blev depainjektionen kvar pa marknaden medan tablet-
terna forsvann. Detta leder till problem vid nyinsittning d& dos och tolerans forst
maste provas med hjilp av licensférskrivna tabletter. Anviandningen av Trilafon
dekanoat har darfor minskat och likemedlet finns inte heller kvar pa Kloka Listan.

Sammantaget s leder patentutgédngarna med generikaintroduktion till en kostnads-
minskning for neuroleptika de kommande aren trots 6kad anvindning av nya, dyra
depaneuroleptika.

Soémnmedel och lugnande medel

Bade somnmedel och lugnande medel har en konstant liten kostnadsokning som vi
antar kommer att fortsatta pa samma siatt de kommande aren. Vid ndrmare analys
kan man se att det inte dr nagon faktisk 6kning utan att det ar befolkningsékningen
som avspeglas.

Somnmedel bor anvandas endast under kortare perioder. Vid langre tids somn-

problem bor underliggande orsaker eftersokas och i mojligaste mén atgirdas.
Biverkningspotentialen ar inte ovasentlig for propiomazin (Propavan). Detta bor
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sarskilt beaktas vid behandling av sémnproblem hos dldre och propiomazin bor und-
vikas till dldre.

Enda utvecklingen pa somnmedelsfronten ar suvorexant, en orexinanalog, som nu-
mera ar godkiand i USA. FDA avvaktade tills foretaget tagit fram en liagre styrka
eftersom FDA ansag att de tidigare hogre styrkorna gav oskaligt mycket biverkningar
i forhallande till effekt. Det dr inte kint om substansen kommer att bli aktuell for
Europa och i sa fall nér.

Antidepressiva medel

Volymmassigt ar antidepressiva medel den storsta gruppen psykofarmaka och like-
medlen forskrevs till och koptes under 2015 nagon gang av knappt 6 procent av alla
man och 11 procent av alla kvinnor i lanet, vilket innebar cirka 183 000 individer.
Depression ar en folksjukdom som medfér betydande sjukdomsboérda och funktions-
forlust. Malet med behandlingen ar symtomfrihet och fullstandigt aterstallande av
funktionsnivan, vilket ocksa ar ett Klokt rad. Det finns flera effektiva behandlingsal-
ternativ. Mer an hilften av patienter med depression far trots detta ingen behand-
ling. Endast en del av de behandlade patienterna far adekvat behandling till remiss-
ion. Ofullstdndigt behandlad depression medfor betydande kvarstdende symtom-
borda och funktionsforlust samt okar patagligt risken for recidiv.

De mest anvinda lidkemedlen anvinds nu som generika efter patentutgangar. Idag ar
det bupropion (Voxra med flera) som kostar mest.

Patentet for escitalopram (Cipralex) gick ut halvarsskiftet 2014 och den foljande
generikakonkurrensen ledde till snabb prisnedgang som nu planat ut pa ny niva.

Pa Kloka Listan 2015 byttes citalopram ut mot enantiomeren escitalopram (undantag
ar iterering vid behandling av dldre patienter). Redan i slutet av 2011 uppmark-
sammade Likemedelsverket forskrivare om siankt maxdos for citalopram och esci-
talopram pa grund av dosberoende QT-forlangning. Dosbegransningen har sannolikt
inte haft ndgon stor paverkan pa volymerna.

Marknadsexklusiviteten for duloxetin i form av Cymbalta gick ut i augusti 2014.
Konkurrerande generika kom ut p&d marknaden halvarsskiftet 2015 vilket lett till
kraftig kostnadsminskning. Under prognosens period antar vi att effekten av patent-
utgangen snabbt hamtas in och att dven detta lakemedel planar ut pa ny niva.

Vortioxetin (Brintellix), ett nytt seretonergt verkande antidepressivt lakemedel, god-
kindes i borjan av 2014 och fick subvention i slutet av det dret. Sannolikt kommer
inte volymerna bli sa stora under prognosperioden att vi behover korrigera prognos-
en for detta lakemedel.

Sammantaget kommer storsta delen av effekterna av patentutgéngarna leda till en
initial avmattning av kostnaderna for antidepressiva lakemedel men den kontinuer-
liga volymokningen gor sannolikt att kostnaderna kommer att 6ka igen men sanno-
likt i 1agre takt pa grund av lagre pris per volym.
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Psykostimulantia

Likemedel for behandling av ADHD har 6kat under manga ar men 6kningstakten
har mattats en aning. Jamfér man prevalenssiffror for ADHD enligt virdprogram
med lakemedelsforbrukningen finns det utrymme for ytterligare okningar i den
vuxna delen av befolkningen. Vuxna behandlas vanligen med hogre doser dn barn.
Med tanke pa att nya ladkemedel kommit ut pa marknaden och kommer att lanseras,
finns sannolikt ocksa potential for 6kning pa barn- och ungdomssidan da patienter
som inte tolererat eller varit lampliga for behandling med redan godkinda likemedel
fatt andra behandlings-mojligheter.

Lisdexamfetamin (Elvanse) har funnits tillgdngligt ett tag och erséatter amfetamin
samt dexamfetamin. Likemedlet dr subventionerat i de fall effekten av metylfenidat
bedoms vara kliniskt otillracklig. Det ar en inaktiv prodrug och aktiveras av de roda
blodkropparna efter systemupptag. Likemedlet kommer att fa en fortsatt 6kad an-
vandning de ndrmaste dren som ett gott alternativ till metylfenidat niar behov finns
av lang effektduration. En viss kompensatorisk minskad anviandning av metylfenidat
har setts.

Ett nytt adrenergt lakemedel, guanfacin (Intuniv), godkandes i Europa september
2015. Lakemedlet kommer att omfattas av nationellt ordnat inférande.

Sammantaget antar vi att 6kad anvandning och introduktion av nya lakemedel bidrar
till en fortsatt 6kad kostnad.

Demenslakemedel

Att hitta bra ldkemedel mot demens och Alzheimers sjukdom &r angeldget. Sedan
acetylkolinesterashdmmarna och memantin (Ebixa) introducerats har inga nya
lakemedel som befunnit sig i klinisk provning haft framgang. I Stockholm kopte
knappt 6 800 individer acetylkolinesterashdmmare och drygt 4 400 individer
memantin, pa recept under 2015.

Patentet for Aricept (donepezil) och Reminyl (galantamin) gick av samtidigt men
andra marknadsskydd gjorde att generika for donepezil kunde komma in pa mark-
naden tidigare dn de for galantamin. Effekten av patentutgadngarna ar inhdmtad for
de tva lakemedlen liksom for memantin. For narvarande 6kar anviandningen av
donepezil och memantin medan galantamin minskar.

Prissankning med upp till 9o procentpd Exelon (rivastigmin) plaster fran vissa fore-
tag och delar av sortimentet samt tidigare patentutgangar leder till en utplanande
kostnads-trend. Den kommer sannolikt att svagt vinda upp igen till foljd av vo-
lymokning pa grund av exempelvis dldresatsningen inom landstinget och framfor allt
okad anvandning av memantin.
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Beroendemedel

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

Kostnaderna for likemedel mot opioidberoende har minskat i ett par omgéngar tidi-
gare ar dels pa grund av klokt val av metadonberedning, dels pa grund av generika-
konkurrens till Subutex (buprenorfin).

Anvandningen av medel vid nikotinberoende ligger konstant och antas fortsitta gora
det.

Nalmefen (Selincro) for vid behovsbehandling vid alkoholberoende godkandes i
februari 2013 men ar inte rabatterat. Det ar en begransad forsaljning av lakemedlet.
Anvindningen av de likemedel som redan finns for behandling av alkoholberoende
bér 6ka p& grund av underanvindning. I manga ar har dérfor det Kloka radet: "Oka
anvandning av aterfallsforebyggande lakemedel vid alkoholberoende och f6lj upp
effekten” funnits. Inga storre kommande forandringar antas trots kommunikation
kring behovet av 6kad anvindning av lakemedel vid alkoholberoende och nikotin.

Ovriga medel

Kostnadsutvecklingen antas 6ka svagt kommande ar framfor allt pa grund av befolk-
ningsokningen.
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ATC N - ovriga nervsystemet

Gruppen domineras kostnadsmassigt av analgetika och antiepileptika. Patent-
utgdngar har d4gt rum men anviandningen okar, 4ven pa andra indikationer dn
smarta och epilepsi.

Kostnadsutveckling 6vriga nervsystemet, 2012-2017

SLL - recept, dos & rekvisition
mnkr

250

200

150

100 —

50

Anestesi

Gruppen anestetika bestar bade av medel for generell och for lokal anestesi. Det

02012

m2013

02014

02015

mPrognos

2016

@Prognos
2017

storsta lakemedlet, bade kostnadsmassigt och volymsmassigt, dr lidokain. Kostnads-

nivan for 2016 och 2017 antas bli samma som 2015.

Dexmedetomidin (Dexdor) godkdndes 2011 och har under de senaste aren fatt en
okad anvandning. Det ar avsett for sedering av vuxna intensivvardspatienter och gor
patienten littviickt. Aven anvindningen av sugammadex (Bridion) har okat. Det re-
verserar effekten av vissa muskelavslappnande medel som ges vid till exempel buk-

kirurgi. Lakemedlet hor hemma inom anestesin men ATC-koden sorterar in det
antidot.

Inga storre forandringar forutspas under kommande ar.
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Analgetika

Anviandning av analgetika ar vanligt i befolkningen. Gruppen domineras kostnads-
massigt och volymmassigt av paracetamol, vilket ar att betrakta som ett baslakeme-
del vid smartbehandling. Anvindningen av paracetamol ar okande.

Anvandningen av oxikodon och kombinationer med oxikodon (Targiniq) okar.
Targiniq innehaller forutom oxikodon dven naloxon som motverkar opioidinducerad
forstoppning. Targiniq fick under 2015 dven indikation for anvindning vid restless
legs syndrom (RLS) niar dopaminerg terapi inte haft effekt.

Buprenorfin (huvudsakligen Norspan) 6kar. TLV har sett 6ver subventionen av
Norspan pléster och beslutat att endast de patienter som provat men inte kan an-
vanda oxikodon eller morfin i 14g dos, alternativt nar dessa lakemedel bedomts som
olampliga, far l1akemedlet inom hogkostnadsskyddet. Begransningen tradde i kraft
mars 2015. Den relativt nya opioiden tapentadol (Palexia/Depot) fortsitter att oka i
anvandning.

Anvandningen av morfin minskar liksom anvandningen av fasta kombinationer med
kodein (Citodon och Treo Comp). Behandling med kodein ar svarstyrd och anvand-
ningen bor begrinsas enligt 1ikemedelskommitténs expertrad for analgetika och
reumatologiska sjukdomar. Tramadol minskar i enlighet med rekommendationer om
att minska anviandningen hos dldre.

En viss kostnadsokning for gruppen antas i och med en 6kad befolkning.

Migran

Gruppen domineras kostnadsmassigt av triptaner. Sumatriptan ar férstahandsmedel
vid anfallsbehandling med triptaner hos vuxna enligt Kloka Listan. Efter att patentet
for rizatriptan (Maxalt) gick av i augusti 2013 har patenten gétt ut for alla triptaner,
utom for Zomig Nasal (zolmitriptan), som ar den enda triptanen godkand fran 12 ar.
Patenteffekterna hamtades in under 2014 och kostnaderna har darefter planat ut. De
antas 6ka ndgot under prognosperioden pa grund av en viss total volymokning for
denna likemedelsgrupp. Triptaner siljs dven receptfritt pa apotek och anvindningen
har okat under flera &r sedan de fick receptfrihet.

Troligen finns en viss underbehandling av migran samtidigt som det férekommer
overanvindning av triptaner hos vissa individer. Aven om den totala volymen bor
oka ar det viktigt att f6lja hur hog forbrukningen ar per patient. Hog triptanforbruk-
ning ger risk for likemedelsinducerad huvudvark. Anfallsférebyggande behandling
bor overvagas hos patienter med tre eller fler behandlingskravande anfall per manad
trots adekvat anfallsbehandling.

Anvandningen av botulinumtoxin (Botox) o6kar vid behandling av migréan. Vid upp-

repade behandlingar ges injektioner fordelade mellan specifika omraden av huvud-
/nackmuskulaturen. Se aven "ATC-kod M”.
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Kostnaderna antas 6ka nagot under prognosperioden pa grund av en viss total
volymokning for denna lakemedelsgrupp.

Antiepileptika

Det kostnadsmassigt storsta lakemedlet ar pregabalin (Lyrica), darefter kommer
levetiracetam (Keppra) och lamotrigin (Lamictal). Antiepileptika anvands idag pa
flera olika indikationer utover epilepsi, sdsom neuropatisk smarta och generaliserat
angestsyndrom. Kostnaden for de traditionella epilepsildkemedlen ar oférandrad.

Anvandningen av pregabalin (Lyrica) fortsatter att 6ka, samtidigt som kostnaden
minskat ndgot pa grund av prissankning. Patentet for Lyrica gick ut i juli 2014 och
det finns tillgdngliga generika. Patentskyddet kvarstar dock for en av de tre indikat-
ionerna (neuropatisk smarta).

Volymen levetiracetam (Keppra) okar, men kostnaden har minskat kraftigt sedan
2013 da TLV startade en omprovning av vissa dyrare forpackningar levetiracetam.
Foretagen som marknadsforde levetiracetam sankte da priset pa dessa produkter.
TLV avskrev omprovningen och produkterna kvarstar i subventionen. Generiskt
levetiracetam finns, men anviands mycket lite. For antiepileptika sker inte generisk
substitution pa apotek utan ett aktivt beslut om generikaval maste goras vid forskriv-
ning. P4 sjukhus kan anviandningen av generika forvantas 6ka pa grund av budget-
ansvar. Dock har det forekommit problem med leveranssikerheten for enskilda
generika vilket motverkar 6vergang fran originalet.

Aven volymen lamotrigin och gabapentin dkar. Dessa likemedel prissinktes 2012
efter TLV:s genomgang. Sedan dess ses en viss kostnadsokning. Det dr huvudsaklig-
en originalpreparatet som forskrivs av lamotrigin medan for gabapentin ar det
framst generika.

Pé grund av leveranssvarigheter har anvandningen av fosfenytoin (Pro-Epanutin)
minskat till forman for valproat och levetiracetam vid status epilepticus.

Den sammantagna bedomningen ar att kostnaderna for antiepileptika kommer att
fortsatta minska de narmaste aren.

Parkinsonmedel

Gruppen domineras séval kostnadsmassigt som volymsmassigt av levodopa i kom-
bination med dekarboxylashammare. I volym ar det tablettberedningar av levodopa-
kombinationer som dominerar, till exempel Madopark och Sinemet, men kostnaden
okar framst pa grund av 6kad anvindning av Duodopa som ar en gel for kontinuerlig
intestinal tillférsel vid Parkinsons sjukdom i komplikationsfas.

Det nist storsta lakemedlet i gruppen ar pramipexol (Sifrol). Patentet for prami-

pexol, vanliga tabletter, har gatt ut och hosten 2012 gjordes en prisjustering géllande
bade vanliga tabletter och depatabletter efter TLV:s genomgéng. Priset sjonk mellan
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2012 och 2013. Sedan dess ligger kostnaden pa en tamligen konstant niva. Dock ses
en avtagande svag volymokning.

Kombinationslikemedel med levodopa, dekarboxylashammare och COMT-hammare
(Stalevo) ligger pa en konstant nivd. Anvindningen av rasagilin (Azilect) 6kar svagt.
Under 2015 har generika med rasagilin introducerats pa marknaden. Kostnaderna
for dopaminagonisten ropinirol (Requip med flera generika) i depadberedning borjade
minska i borjan av 2013, pa grund av generikakonkurrens, och stabiliserades pa en
lagre niva under 2014. Anvandningen av dopaminagonist i plasterform, rotigotin
(Neupro), har en liten kontinuerlig 6kning. Anvindningen av apomorfin 6kar lang-
samt.

Patienter med Parkinsons sjukdom &r vil behandlade men det finns potential for
okad anviandning av Parkinson-likemedel vid restless legs syndrom (RLS). Ett 1dke-
medel som skulle kunna bli godként under prognosperioden ar pimavanserin. Det
pagar fas III-studier vid psykos kopplad till Parkinsons sjukdom (PDP).

Sammanfattningsvis forutspas inga storre forandringar utan en okning enligt tidigare
ar.
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ATC P - antiparasitara,
insektsdddande och repellerande medel

I denna grupp aterfinns medel mot protozoer inklusive malariamedel, medel mot
maskinfektioner och insektsdodande medel. Enligt ATC-systemet klassificeras
metronidazol i peroral beredning under medel mot protozoer. I denna prognos har
peroralt metronidazol forts &ver till ATC J, antibiotika och undergruppen Ovriga an-
tibiotika dar man adven aterfinner parenteralt metronidazol.

Kostnaderna forvantas folja trenderna.
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ATC R - andningsorganen

Gruppen domineras kostnadsmassigt av fasta kombinationer av kortison och lang-
verkande betastimulerare for inhalation (ICS & LABA) vid astma och KOL. Anvand-
ningen av inhalationslakemedel styrs inte bara av den kliniska effekten av ingdende
ldkemedelssubstans utan dven av hur bra och lattanviand inhalatorn ar.

Den storsta utvecklingen inom omradet, sett till antalet nya lakemedel och kombinat-
ioner, sker for l1akemedel avsedda for anviandning vid KOL. Dessa lakemedel kommer
antagligen att fa storre anviandning 4n tidigare pa grund av nya behandlingsriktlinjer
vid KOL.

Kostnadsutveckling andningsorganen, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Riksdagsbeslutet om fria lakemedel till barn, som tradde i kraft vid arsskiftet
2015/2016, kommer sannolikt att 6ka kostnaderna for antiastmatika och andra
grupper under ATC-gruppen R som redan nu har stor kostnadsandel fran barn och
ungdomar. Storst kostnadsandel for barn och ungdomar sags 2015 for systemiska
antihistaminer och medel vid hosta och férkylning. Férutom 6kad totalkostnad med-
for kostnads-friheten inom det allmédnna subventionssystemet att forménskostnaden
(andelen formanskostnad av totalkostnaden) 6kar.

Medel vid nassjukdomar

Gruppen innehéller lokalt verkande, i huvudsak generiska medel, varav avsvillande
spray/droppar inte omfattas av lakemedelssubventionen. De arliga kostnaderna for-
utses vara narmast oférandrade under prognosperioden. Mometason har fatt lagre
pris till foljd av generisk konkurrens. Om den sdsongsmassiga pollenintensiteten
skulle bli hogre dn normalt kan kostnaderna for mometason bli hogre. En fast kom-
bination av lokalt verkande antihistamin och steroid, azelastin+flutikason (Dymista,
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inte pa Kloka Listan), forskrevs 2015 framst av (privata) specialistlikare, sannolikt
nar annan terapi mot sdsongsmassig eller perenn rinit inte har fungerat. Medlet for-
vantas arligen oka i kostnad.

Ovrigt astma/KOL

Omalizumab (Xolair), mot svar IgE-medierad astma och kronisk spontan urtikaria,
beraknas fortsitta att arligen oka kraftigt i kostnad. Anvandningen mot urtikaria
berdknas svara for en tredjedel och resten mot allergiskt medierad astmasjukdom.
Anvandningen vid urtikaria vantas 0ka kraftigt. Kostnaden per patient var 2015 cirka
120 tkr. Patentet upphor 2017 men vi ser inga biosimilarer i pipeline. Likemedels-
forménen for Xolair pa indikationen kronisk spontan urtikaria kommer att omprovas
av TLV juni 2016. Om forméanen begransas kan det beraknas paverka volym och
kostnad 2017.

Ovriga likemedel i gruppen, bland annat roflumilast (Daxas), montelukast och teo-
fylliner, vantas ge oforandrade kostnader. Ett nytt biologiskt ladkemedel, interleukin
5-hdmmaren mepolizumab (Nucala) mot svar eosinofil astma godkindes i december
2015. Likemedlet sorteras for narvarande in under ATC-kod L — 6vriga immunolo-
giska lakemedel. Mepolizumab ar det forsta preparatet i en helt ny grupp lakemedel.
Lakemedlet kan bli aktuellt vid behandling av ett mindre antal vuxna som pa grund
av sin sjukdom har nedsatt arbetsférméaga. Om medlet beviljas allman subvention,
kan det pa grund av priset (140 tkr/ar och patient), kraftigt 6ka kostnaderna for

gruppen.

Betastimulerare for inhalation

Betastimulerare i monoterapi, savil kortverkande som langverkande (LABA),
anvands vid astma, de senare i kombination med inhalationssteroid (ICS). LABA
ingdr aven i terapin vid KOL. Betastimulerare for inhalation i monoform svarade for
en fjardedel av volymen lakemedel vid astma/KOL 2015. Volymen forvantas forbli
ofordndrad under prognosperioden. Det berdknas resultera i arligen nagot ckad
lakemedelskostnad. Kostnadsfriheten till barn vantas totalt medféra marginella eko-
nomiska effekter av betastimulerare i monoterapi. Volymerna ar ldga och priserna ar
i sammanhanget ldga jamfort med prisnivan for fasta kombinationer.

LABA och ICS

LABA i fast kombination med ICS svarar for ungefar en tredjedel av ldkemedels-
volymen vid astma/KOL. De dr rekommenderade som behandlingssteg tre vid astma
och som andrahandsmedel vid KOL, med betydande funktionsnedséttning, och fre-
kventa exacerbationer, vilket innebar rekommendation om minskad anvandning vid
KOL. Denna anvandning ar dock s pass omfattande att det kan ta tid innan volymen
vid behandling av KOL minskar. De nya behandlingsrekommendationerna fér astma
fran 2015 betonar vikten av att i forsta hand satta in enbart inhalationssteroider
istéllet for fast kombination av inhalationssteroider och beta-2-stimulerare. Om
dessa efterlevs kommer det att innebara en minskning av forskrivningen av LABA
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och ICS &ven pa astmaindikation. Kostnadsfriheten for barn kan férvintas 6ka totala
volymen endast mattligt och dirmed dven kostnaderna.

Kostnaderna berdknas darfor 6ka mattligt savil 2016 som 2017, trots att det genom-
snittliga priset per DDD vintas komma att stabiliseras pa en lagre niva efter tidigare
prissankning fran TLV i slutet av 2014.

LABA och LAMA

LABA i fast kombination med ldngverkande antikolinergika, LAMA, for inhalation, ar
utvecklade for behandling av KOL. Ny terapi med dosering en gang per dag finns nu
for en rad olika ladkemedel. Kombinationen dr andrahandsmedel i de nya behand-
lingsrekommendationerna vid KOL, vid betydande symtom. Indakaterol + glykopyr-
ron (Ultibro Breezhaler) finns pa Kloka Listan 2016. Tidigare marknadsledande sal-
butamol+ipratropium (Ipramol) med dosering tre till fyra ganger per dag, torde
minska i anvindning. Sammantaget forutses volym- och kostnadsokning for kombi-
nationen kommande ar.

Inhalationssteroider

Inhalationssteroider (ICS) i monoinhalatorer svarade 2015 for knappt en fjardedel av
lakemedelsvolymen vid astma/KOL. TLV genomfoérde en omprovning av inhalations-
steroider under 2015 vilket resulterade i prissdnkningar fran och med den 1 april
2015. Volymen ar svagt 6kande. Nya inhalatorer till 1agre priser har tagits in pa Kloka
Listan varfor kostnadsokningen beriknas bli liten vid foljsamhet till given rekom-
mendation.

LAMA

Tiotropium i monoinhalator mot KOL har funnits lange pd marknaden och ar re-
kommenderat pa Kloka Listan (Spiriva Handihaler). Volym och kostnad har varit
ganska konstanta under flera ar och inga storre forandringar forvantas kommande
ar. Glykopyrron (Seebri pa Kloka Listan), finns som monoterapi i ny inhalator till
25 procent lagre pris d4n Spiriva. LAMA i monoform ar intagen i de nya behandlings-
rekommendationerna vid KOL.

Hostmedel

Rena hostmediciner omfattas inte av subventionen. Nagot hostmedel finns inte pa
Kloka Listan. Volymutvecklingen har varit relativt oférandrad. Priserna har justerats
upp nagot vilket sammantaget bor leda till ndgot hogre totalkostnad 2016 och 2017.

Antihistaminer

Trots fortsatt generisk priskonkurrens forviantas totalkostnaden stiga nagot 2016 och
2017, till f6ljd av viss volymtillvaxt for desloratadin. Desloratadin ar forstahands-
alternativ pa Kloka Listan vid allergisk rinit och finns receptfritt och 6kar i volym.
Antihistaminerna dr med fa undantag generiska och finns darfor numera till laga
priser.
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Négra antihistaminer har sin huvudsakliga anvindning pa andra indikationer dn
allergi sasom alimemazin (Theralen) och prometazin (Lergigan), vilka bada finns pa
Kloka Listan vid psykiatrisk indikation. De hade 2015 en volymandel av 11 respektive
18 procent av antihistaminer totalt dar prometazin ocksé okar i volym.

Oxygen och dvriga medel

Lakemedlen i gruppen hor formellt till en rad olika huvudgrupper i ATC-systemet.
Kostnaderna véntas stiga kraftigt i forsta hand 2016 men dven 2017. Utvecklingen ar
dock svarbedomd da forvantad kostnadsokning grundar sig pa behandling av ett
okant antal patienter med cystisk fibros (CF) och som kan komma att behandlas med
mycket kostsamma sirlikemedel.

Ivakaftor (Kalydeco) ar ett sarlakemedel som anvandes till tre patienter med CF
2015. Detta kostade 4,5 mnkr vilket motsvarade 13 procent av kostnaderna for hela
gruppen "Oxygen och dvriga medel”. Ett annat, nytt, kombinationsldkemedel Or-
kambi (ivakaftor+lumakaftor) godkandes i november 2015. Det kan potentiellt
komma att anvindas av 70—100 patienter i SLL. Sannolikt kommer likemedlet att bli
mycket kostsamt och tros initialt komma att anvandas av farre antal patienter. Priset
har dnnu inte offentliggjorts. Vilka patientpopulationer som ar aktuella for behand-
ling med respektive likemedel styrs av de mutationer av cellmembranets klorid-
transportor som svarar pa respektive lakemedel. Andra kombinationer med liknande
effekt finns i pipeline.

Andningsoxygen och adrenalin for sjalvtillforsel vid akuta allergiska reaktioner, sva-
rade 2015 for 70 procent av kostnaderna for gruppen. Antalet patienter som far syr-
gas okar nagot, men den tidigare snabba kostnadsékningen pa grund av 6kad sy-
rasforskrivning forefaller bromsa in i takt med att de mobila koncentratorerna for-
battras och kan ersitta syrgastuber. Storforbrukare av tuber satts regelmas-sigt over
pa flytande syrgas vilket ar kostnadsbesparande hos just dessa patienter.
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ATC S - 6gon och 6ron

Terapiomradet domineras kostnadsmassigt av glaukommedel och medel vid makula-
degeneration. Till foljd av nya ldkemedel har kostnaden for makuladegeneration 6kat
mest och en fortsatt 6kning forutspas, om an avtagande.

Kostnadsutveckling 6gon & oron, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Antiinfektiva

Kostnaderna for antiinfektiva 6gonlakemedel har varit relativt oférandrade sedan en
léng tid tillbaka. Fusidinsyra (Fucithalmic) dominerar i volym och kostnadsmassigt
foljt av kloramfenikol. Samma trend antas fortsiattningsvis.

Antiinflammatoriska

Antiinflammatoriska 6gonldkemedel domineras volym- och kostnadsmaissigt av
dexametason, nepafenak och hydrokortison. Det likemedel som 6kat i volym och
som avspeglas i en stor kostnadsokning ar nepafenak (Nevanac). Nepafenak har tidi-
gare framfor allt getts postoperativt i samband med kataraktkirurgi men man har nu
aven borjat ge lakemedlet “for sakerhets skull” infor kataraktoperationer. Detta ar
foranlett av att ett par procent av patienterna far en svullnad i gula flacken efter op-
eration. Antalet kataraktoperationer narmaste framtiden bedoms inte 6ka namnvart.
En viss 6kning i kostnaden antas dock kommande ar, inte minst pa grund av andrad
anvandning av nepafenak.
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Glaukomlakemedel

For 6gonliakemedel och inte minst 6gondroppar ar generikakonkurrens inte sjilvklar
vid patentutgdngar. For utbytbarhet vad galler 6gondroppar behover man ta hansyn
till inte bara substansen utan dven till exempelvis utformning av droppflaska
/pipetter och ingdende konserveringsmedel. Utover patentutgadngar kan aktiva byten
mellan lakemedel med olika substanser med jaimforbara effekter ocksd paverka kost-
naderna.

Den storsta kostnaden i gruppen star timololkombinationer for och anvandningen
har okat bade i volym och i kostnad. I mer detalj domineras denna grupp kostnads-
massigt av 1. timolol + en prostaglandin och 2. timolol + en karbanhydrashdammare.

1. Den storsta kostnadsokningen ses med timolol + en prostaglandin dar DuoTrav
(timolol+travoprost) star for den storsta kostnadsokningen men dven kostnaden
for Ganfort (timolol+bimatoprost), utan konserveringsmedel, har 6kat under
senare tid. For Xalcom (timolol+latanoprost) sags en kraftig kostnadsminskning
i slutet av 2012 till f6ljd av patentutgdng med generikaintroduktion, men vars
niva nu tycks ha stabiliserats. Patentet for Duotrav kvarstar atminstone till och
med 2017 och detta beror sa-ledes inte denna prognos.

2. En nagorlunda stabil kostnadsniva tycks ha infunnit sig for kombinationen
timolol + en karbanhydrashdmmare, detta som en f6ljd av prissankning for
Cosopt (timolol+dorzolamid) under 2014 och en till synes viss avplaning av den
okning som har skett for Azarga (timolol+brinzolamid). Patentet for Azarga
anges galla i manga ar till.

Sammanfattningsvis star Duotrav (timolol+travoprost) for den storsta kostnaden for
timololkombinationer och lakemedlet har 6kat mest 6ver tid.

Om volym och kostnad har legat relativt stabila over tiden for preparat med enbart
timolol har volymen och kostnaden for latanoprost 6kat under senare ar. TLV har
omprovat subventionen for samtliga 6gondroppar som enbart innehaller prosta-
glandinanaloger. Travatan (travoprost), Izba (travoprost), Taflotan (tafluprost) och
Lumigan (bimatoprost) med och utan konserveringsmedel far begrinsad subvention
efter att priserna har sinkts. Monoprost ar kvar i hogkostnadsskyddet med ny for-
enklad begransning. Latanoprost i konserverad form fortsatter att ingd med generell
subvention. Begransningarna trader i kraft den 2 april 2016.

I den kalkylerade kostnadsokningen med avplaning 2017 ligger 6kade kostnader for
ldkemedel men ocksé att antalet glaukompatienter kan 6ka: fler patienter blir dldre
men ocksa det faktum att optikerna ofta maiter trycket och kan darmed upptécka fler
patienter.

Antiallergika

Inga forandringar forviantas for 6gondroppar med antihistaminer kommande ar. An-
vandningen ar starkt beroende av hur pollenintensiv varen blir.
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Medel vid makuladegeneration

Liakemedel vid vaskuldra 6gonsjukdomar (ATC-kod So1L + dexametason [Ozurdex]
med ATC-kod S01BA01) anvands for att behandla vat makuladegeneration (AMD),
diabetesorsakat makuladdem (DME), makulaédem orsakat av retinal venocklusion
(RVO) och nedsatt syn pa grund av koroidal neovaskularisering (CNV) till f6ljd av
patologisk myopi (PM). De ldkemedel som kan anvandas ar:

m Kkortisoner, exempelvis dexametason (Ozurdex)

m sadana riktade mot VEGF (vaskular endotelial tillvaxtfaktor). Har finns
aflibercept (Eylea), ranibizumab (Lucentis) och pegaptanib (Macugen).

Eylea (aflibercept), konkurrent till Lucentis (ranibizumab), har AMD, DME, RVO och
CNV som indikationer. Eylea och Lucentis dominerar kostnadsmassigt. Anviandning-
en och kostnaden for Lucentis har minskat till forman for Eylea. Sedan 2014 ges in-
jektioner enligt schema vilket innebar logistiska forbattringar men fler injektioner till
varje patient, det vill siga okad likemedelsanvandning.

Till gruppen "Medel vid makuladegeneration” har ocksa Ozurdex (dexametason) till-
forts. Lakemedlet har indikationerna centralocklusion av retinalven (CRVO),
grenocklusion av retinalven (BRVO) och DME och ges som intravitreala injektioner.
Vid makulaodem far framfor allt yngre patienter i hogre utstrackning anti-VEGF pa
grund av viss kataraktutveckling med Ozurdex.

Bedomningen for gruppen ar att anviandningen och darmed kostnaderna kan tankas
fortsatta oka kommande ar inte minst pd grund av en dldrande befolkning med
diabetes.

Ogon-6ron dvrigt

Inom denna grupp ingar som storsta kostnadsposter tarsubstitut och hydrokortison i
kombination med antiinfektiva medel. Volymen, métt i forpackningar, har okat for
tarsubstitut medan kostnadsékningen tycks ha avstannat. Okningen i volym kan bero
pa en 0kad anviandning (torra 6gon ar mycket vanligt), en 6kad befolkning och en
okad andel dldre i befolkningen.

Ikervis (ciklosporin) godkidndes 2015 pa indikationen svar keratit hos vuxna patient-
er med kroniskt torra 6gon. Tidigare har extempore-beredning med ciklosporin an-
vants. Det nyligen godkidnda lakemedlet stér for kostnadsokningen senaste aret i den
har gruppen.

Jetrea (okriplasmin) som godkindes 2013 for behandling av vitreomakulart
traktionssyndrom (VMT) inklusive i samband med makulahal, har borjat anviandas.
Lakemedlet, dar en injektion ges per patient till en kostnad av cirka 29 000 kr, ar
aktuellt till ett fatal patienter och bedémningen ir att anvindningen inte kommer att
oka ndmnvart framover.
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Ett ldkemedel som ligger inne for bedomning hos EMA (European Medicines Agency
) och kan bli tillgidngligt under 2016 ar intravitreal sirolimus vid icke-infektios uveit.
Det ar en smal indikation och enligt uppgift ar effekten begransad.

Foretaget som marknadsfor adalimumab (Humira) ar pa gang att ldimna in doku-
mentation till EMA for att aven inkludera vissa former av icke-infektos uveit. Lake-
medlet anvinds redan idag vid 6gonproblem vid reumatism. Mellan 30 och 40 pati-
enter far i dagsldget behandling med Humira.

Bedomningen for gruppen ar en fortsatt svag kostnadsokning under 2016 och 2017.
Anledningen ir forviantade volymokningar for tarsubstitut och de kostnadsokningar
som ses for preparat i gruppen, med undantag for tarsubstitut, och en aldrande be-

folkning.
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ATC V - dvrigt

Gruppen domineras kostnadsmaissigt av rontgenkontrastmedel. Merparten av kost-
naderna relateras till lakemedel som expedieras pa rekvisition.

Kostnadsutveckling varia, 2012-2017
SLL - recept, dos & rekvisition
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Allergener

Allergener anvinds inom varden for att diagnostisera allergier men ocksé vid hyper-
sensibilisering infor kommande exponering.

Négra frystorkade likemedel mot ett antal agens ligger i pipeline, men vi forutspar
inga dramatiska kostnadseffekter vid eventuella introduktioner. Kostnaden for
Grazax (allergen, timotejpollen) minskar medan kostnaden for Alutard SQ Bjork
(allergen, bjorkpollen) okar. Kostnaderna forvantas folja trenden.

Antidoter

Gruppen domineras av Exjade (deferasirox), som ar en behandling av for hog jarnin-
lagring till exempel pé grund av frekventa blodtransfusioner. Kostnaderna for Exjade
steg under 2015 pa grund av 6kad anvandning.

Antidoter till de nya antikoagulantia ar pa géng. I november 2015 godkéndes den

forsta, idarucizumab (Praxbind), som ar en antidot till dabigatran (Pradaxa).
Dabigatran anvindes under 2015 av drygt 4 000 personer i SLL. Antidoten ska neut-
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ralisera effekten av dabigatran sa gott som momentant i rekommenderad engangs-
dos, 5 gram (tva ampuller a 2,5 gram styck). Anviandningen av Praxbind viantas inte
bli hog, men vid akutsjukhusen behover det finnas lagerhallet. Hallbarheten ar tva ar
i kylskap. Landstingen ingar ett avtal med foretaget som siakrar enhetliga villkor for
alla landsting/regioner. Villkoren innebar dels en rabattering till landstingen, dels en
mojlighet till ersattning av kostnaden i handelse av att lakemedlet passerar utgangs-
datum.

Andexanet alfa utvecklas som antidotfor lakemedlen med effekt pa faktor Xa-
hammare (rivaroxaban, apixaban och edoxaban). Andexanet alfa kan komma att bli
godkant under 2016.

Sammantaget viantas kostnaden for antidoter 6ka de narmaste aren dels pa grund
av 0kad anvandning av Exjade, dels pa grund av introduktion av antidoter mot nya
antikoagulantia.

Fosfat- och kaliumbindare

Fosfatbindare anviands framfor allt vid allvarlig njursjukdom nir kroppen inte sjalv
langre formar reglera nivaerna. Gruppen domineras av sevelamer och Fosrenol
(lantankarbonat). Fosfatbindaren sevelamer minskar ndgot med avseende pa kost-
nad men antalet behandlade individer 6kar. Generika med sevelamer har nyligen
lanserats vilket héller kostnaden nere.

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

Kostnaderna de kommande aren antar vi stabiliseras, fler behandlas men till lagre
kostnad.

Kontrastmedel

Prissittningen ar ett direkt resultat av upphandling. Kostnaden for kontrastmedel
kommer att fortsitta 6ka. Genom att ga ifran forfyllda sprutor med kontrastmedel,
dar hela behallaren kasseras, till att mer borja anvianda en teknik dar enbart sjalva
slangen byts ut, kan dock minska kostnadsokningen nagot.

Storsta gruppen kostnadsmassigt utgors av jodinnehallande kontrastmedel.
Kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi och kontrastmedel for ultraljuds-
undersokning anviands kostnadsmassigt ungefar lika mycket. Mitt i antal férpack-
ningar har kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi okat stadigt de senaste
aren for att plana ut under 2015.

Anvandningen av jodkontrastmedel kommer att ha en fortsatt betydelse genom en
okad anvandning av datortomografi och olika interventioner som kraver kontrast-
medel. Inte minst kan utvecklingen av hjart-CT forvantas 6ka liksom tillkomsten av
dual energi-CT, dar exempelvis perfusion kommer att kunna goras an battre vilket
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kommer att 6ka efterfragan. Samtidigt kan vi inte forvinta oss att priserna kommer
fortsitta sjunka mycket mer.

Aven gadolimiumkontrastmedel kommer att fortsitta 6ka genom 6kad anvindning
av magnetresonanstomografi. Denna metod utvecklas och anvindningsomraden och
indikationer breddas hela tiden. Genom utveckling av pulssekvenser och prispress
kommer dock inte kostnaden 6ka i lika stor utstriackning som anvindningen.
Dotarem och Primovist dominerar och har bidda 6kad anviandning de senaste aren.

P& ultraljudssidan ar anvindandet av kontrastmedel relativt stabilt jamfort med tidi-
gare. Har saknas fortfarande priskonkurrens vilket gor att kostnaderna for dessa
kontrastmedel ar proportionellt ologiskt stora. Kostnaden kommer att 6ka endast
marginellt under 2016—2017.

Ovrigt
I denna grupp ingar radiofarmaka. Dessa preparat siljs dock inte via apotek. Mot den

bakgrunden finns inte information om anviandningen tillginglig via lakemedels-
statistiken och den vanliga uppfoljningen av lakemedelsanviandningen.

Har ska dock ndmnas att radium-223 (Xofigo) introducerades under 2014 for be-
handling av skelettmetastaser vid prostatacancer. Likemedlet levereras direkt fran
Holland till definierade kunder genom ombudet Mallinckrodt efter sarskild bestall-
ning. Lakemedlet kan ges till patienter med spridda skelettmetastaser utan spridning
till kroppens mjukdelar. Vid metastaser pa endast ett stille kommer sannolikt extern
strélning kvarsta som forsta val. Det svenska ombudet Bayer uppger en samlad
lakemedelskostnad for sex injektionsflaskor, det vill siga den dos som getts i kliniska
studier, till drygt 200 tkr.

Under 2015 blev betastralaren lutetium (Lumark) godkiand. Den ar avsedd for att

marka in andra substanser/likemedel for att diagnostisera eller behandla tumorer.
Lutetiummarkt somatostatinanalog finns i pipeline under namnet Lutathera.
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4 Forvantad kostnads-
utveckling per forsaljningssatt

Under 2013 genomfordes forandringar i lakemedelsforsorjningen vilket medforde
utebliven kostnadsokning for lakemedel mellan 2012 och 2013 (Figur nedan). Bland
annat andrades kostnadsmodellen for slutenvardslakemedel sa att kostnaden for for-
sérjningen inte langre lades som ett paslag pa rekvirerade lakemedel utan debiteras
separat som en radkostnad. Kostnaderna har sedan 6kat under 2014 och 2015. Intro-
duktionen av de nya lakemedlen vid hepatit C har bidragit till att kostnaderna for re-
ceptlékemedel har Okat.

Bedomningen for 2016 och 2017 &r forenad med osékerhet eftersom det ar svart att
bedéma om vissa nya lakemedel kommer att forskrivas pa recept eller rekvireras.
Bedomningen ar att kostnaden for lakemedel pa recept fortsatter att 6ka men ocksa att
kostnaden for lakemedel pa rekvisition kommer att 6ka. Forskrivningen pa recept av
hepatit C-lakemedlen bedéms ligga kvar pa en hég niva, en 6kad anvandning av de
nya perorala antikoagulantia (NOAK) och psykostimulantia vid ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder) ar bidragande faktorer till kostnadsékningen. Kost-
naden for rekvisitionslakemedel prognostiseras ocksa 6ka som ett resultat av framfor
allt introduktionen av nya lakemedel inom exempelvis onkologi.

Figur. Tidigare utfall (2012-2015) och forvantad kostnadsutveckling (2016 och 2017) per forsaljnings-
satt, dvs. recept och rekvisition for Iakemedel i Stockholms léns landsting.
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5 Forvantade nya
lakemedel och indikationer

Ar 2015 finns med i listningen d4 dessa likemedel eller indikationer har potential att

paverka lakemedelskostnaderna 2016—2017. Listan ar inte statisk utan under

prognosperioden kan nya lakemedel eller indikationer tillkomma liksom det faktum

att nagra kan falla bort.

I listningen aterfinns framfor allt l1ikemedel och indikationer som har filtrerats fram
genom processen for horizon scanning, det vill siaga ladkemedel och indikationer som

sannolikt har potential att direkt paverka varden vid ett godkdnnande. Utover de

redovisade kommer aven andra lakemedel och indikationer att introduceras under

aren.

Nya substanser

- lakemedel vid icke-maligna sjukdomar

2015
apremilast (Otezla) Mattlig till svar kronisk plackpsoriasis godkant
apremilast (Otezla) Aktiv psoriasisartrit godkant
bupropion/naltrexon (Mysimba) Obesitas godkant
efmoroktokog alfa (Elocta) Hemofili A godkant
Hyperlipidemi gj tillrackligt kontrollerad av statiner,
evolokumab (Repatha) inkluderar familjara former godkant
guanfacin (Intuniv) ADHD godkant
idarucizumab (Praxbind) Antidot till dabigatran godkant
ivakaftor/lumakaftor (Orkambi)  Cystisk fibros godkant
Tillsammans med ASA vid perkutan koronar
kangrelor (Kengrexal) intervention godkant
mepolizumab (Nucala) Svar eosinofil astma godkant
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(Viekirax) Kronisk hepatit C godkant
sekukinumab (Cosentyx) Medelsvar till svar plackpsoriasis godkant
selexipag (Uptravi) PAH pos op EMA
susoktokog alfa (Obizur) Hemofili A godkant
valsartan/sakubitril (Entresto) Hjartsvikt godként
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2016
Antidot till faktor Xa-hammare

andexanet alfa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
baricitinib Reumatoid artrit
daclizumab (Zinbryta) Skowvist férlopande MS
elbasvir/grazoprevir (Zepatier)  Kronisk hepatit C
eluxadolin (MuDelta) IBS-D
lesinurad Gikt
sofosbuvir/velpatasvir Kronisk hepatit C
2017

HZ/su Vaccin mot Herpes Zoster
odanakatib Osteoporos

Skowvist férlopande MS respektive
okrelizumab primarprogressiv MS
pridopidin (Huntexil) Huntingtons sjukdom
suvorexant (Belsomra) Primar insomni

Nya indikationer/beredningar
- |lakemedel vid icke-maligna sjukdomar

2015
insulin degludek (Tresiba) Fran 1 ars alder godkant
liraglutid (Saxenda) Obesitas godkant
2016
buprenorfinimplantat
(Probuphine) Opioidberoende
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Nya substanser — onkologi och hematologi

2015

ceritinib (Zykadia)

ALK-positiv NSCLC efter krizotinib godkant

karfilzomib (Kyprolis)

I kombination med lenalidomid och dexametason vid
multipelt myelom till patienter som tidigare har fatt
minst en behandling godkant

kobimetinib (Cotellic)

| kombination med vemurafenib vid BRAF 600V-
positivt avancerat eller metastaserande malignt
melanom godkant

Lokalt avancerad eller metastaserande icke-
smacellig lungcancer (NSCLC) av skivepiteltyp efter

nivolumab (Opdivo) tidigare kemoterapi godkant
Monoterapi for behandling av avancerat (icke-

nivolumab (Opdivo) resektabelt eller metastaserande) melanom godkant

osimertinib (Tagrisso) NSCLC, T790-mutation godkant
Avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt

pembrolizumab (Keytruda) melanom godként

talimogen laherparepvek

(Imlygic) Malignt melanom grad llic—IV godkant

sonidegib (Odomzo) Basalcellscancer godkant

2016
anamorelin Anorexi och kakexi hos cancerpatienter
daratumumab Myelom, relapserande

elotuzumab (Empliciti)

Recidiverande eller refraktért multipelt myelom, i
kombination med lenalidomid och dexametason

inotuzumab ozogamicin

ALL, relapserad - refraktar, CD22-positiv

ixazomib (Ninlaro)

Multipelt myelom

MABp1

Kolorektal cancer, problem med fas Il|

necitumumab (Portrazza)

Forsta linjen vid NSCLC av skivepiteltyp

palbociklib

ER-positiv, HER2-negativ brdstcancer i kombination
med endokrin terapi (letrozol/fulvestrant), 1:a linjen

tipiracil/trifluridin (Lonsurf)

Kolorektal cancer

venetoklax

KLL, dell7p

vosaroxin (Qinprezo)

Forsta recidivet eller refraktar AML, i kombination
med cytarabin

2017

apaziquon (Neoquin)

Urinblasecancer

neratinib

Avancerad HER-2-positiv bréstcancer
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Nya indikationer — onkologi och hematologi

2015
dabrafenib (Tafinlar) + Kombinationsbehandling vid BRAF V600-
trametinib (Mekinist) mutationspositivt metastaserat malignt melanom godkant
enzalutamid (Xtandi) Prostatacancer — fore kemoterapi godkant
nintedanib (Vargatef) Avancerad ovarialcancer
nintedanib (Ofev) Idiopatisk lungfibros godkant
ramucirumab (Cyramza) Kolorektalcancer godkant
ramucirumab (Cyramza) Metastaserande NSCLC godkant
2016
nivolumab (Opdivo) Lymfom
nivolumab (Opdivo) Lungcancer, icke-skivepitel
nivolumab (Opdivo) Njurcellscancer
nivolumab (Opdivo) +
ipilimumab (Yervoy) Melanom
pembrolizumab (Keytruda) NSCLC
2017
obinutuzumab (Gazyvaro) Indolenta NHL

pertuzumab (Perjeta) +
trastuzumabemtansin (Kadcyla) Tidig HER2-positiv bréstcancer, neoadjuvant
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6 Patentutgangar 2015-2017

Uppgifter om tidpunkt for patentutgéngar ar osiakra. Ofta ar substanspatentet och
eventuella tillaggsskydd styrande, men inte sillan skyddas ocksa lakemedlet av
specifika produktpatent eller av dokumentationsskydd (sa kallad dataexklusivitet).

Patentutgangar kan komma att paverka kostnadsutvecklingen for lakemedel vid in-
troduktion av generika som konkurrerar prismassigt med varandra och originalet,
men kan dven paverka konkurrenssituationen inom hela terapiomradet. Nar ett fler-
tal generika till samma original registreras och lakemedlen ar utbytbara pa apotek,
blir det vanligen en kraftig initial prissdnkning. For biologiska likemedel, det vill
saga lakemedel som produceras i eller renats fram ur material av biologiskt ursprung
(Ievande celler eller vivnad), kan det komma att finnas biosimilarer efter en patent-
utgang. Biosimilarer ar inte automatiskt utbytbara pa apotek utan det maste ske ett
aktivt val av lakemedlen. Erfarenheten av biosimilarer ar att dessa har lett till pris-
sankningar men inte sa stora som vanligen ses vid introduktion av konkurrensutsatta
generika. Forutom att det ar tekniskt svart att framstilla biosimilarer (exempelvis
har forst nu ans6kan om godkdnnande ldmnats in till EMA (European Medicines
Agency) for biosimilar till rituximab [Mabthera] vars patent gick ut 2013) kan vida-
reutveckling av beredningsformer for originallikemedlet och dnnu effektivare nya
lakemedel innebéra att biosimilarer aldrig nar marknaden. Se ocksa avsnittet Biosi-
milarer.

Nedan redovisas patentutgangar 2015 och forvantade sadana till och med 2017.
Patentutgangar for 2015 har tagits med da det kan paverka kostnadsutvecklingen
under prognosperioden.

2015
Handelsnamn

Substans originaltillverkare Kommentar
aripiprazol Abilify tabletter
bivalirudin Angiox
celecoxib Celebra
etanercept Enbrel
glatirameracetat Copaxone
infliximab Remicade
insulin glargin Lantus
kvetiapin Seroquel Depot
mometason Nasonex
natalizumab Tysabri
palivizumab Synagis
pegfilgrastim Neulasta
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2015 forts.

Patentet har gatt ut for epilepsi och
GAD. Tillaggspatent for neuropatisk

pregabalin Lyrica smarta.
rasagilin Azilect
2016
Handelsnamn
Substans originaltillverkare Kommentar
abakavir/lamivudin/zidovudin Trizivir
amlodipin/valsartan Exforge
cetuximab Erbitux
darbepoetin alfa Aranesp
imatinib Glivec
insulin aspart NovoMix
lanreotid Somatuline Autogel
tiotropiumbromid Spiriva
2017
Handelsnamn
Substans originaltillverkare Kommentar
abatacept Orencia
bosentan Tracleer
dutasterid Avodart
fluvastatin Lescol Depot
kaspofungin Cancidas
omalizumab Xolair
Patentskyddet for smartindikationen
pregabalin Lyrica upphor.
retigabin Trobalt
rosuvastatin Crestor
timolol+travoprost Duotrav
tocilizumab RoActemra
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7 Biosimilarer

Ett biologiskt liikkemedel ir ett likemedel vars aktiva substans har producerats i eller re-
nats fram ur material av biologiskt ursprung (levande celler eller vivnad) och som pa grund
av sin komplexitet inte kan karakteriseras enbart genom beskrivning av slutprodukten. Bio-
logiska lakemedel ar ofta mycket stora, komplicerade molekyler och kan vara exempelvis
polyklonala/monoklonala antikroppar och enzymer. Lakemedlen har sedan de introducera-
des pa 1990-talet revolutionerat behandlingen av manga svara sjukdomar, exempelvis auto-
immuna sjukdomar som reumatoid artrit samt flera onkologiska sjukdomar. Da det i manga
fall handlar om kroniska behandlingar samt det faktum att dessa lakemedel har introduce-
rats till hoga priser har kostnaden for biologiska lakemedel gradvis kommit att bli en omfat-
tande del av de totala ldkemedelskostnaderna.

For kemiskt producerade lakemedel dar den verksamma molekylen ar forhallandevis
liten och val kand sa introduceras vid patentutgang ofta identiska kopior, sa kallade ge-
neriska lakemedel, till mycket ldgre priser. En biosimilar ar ett likemedel som liknar ett
redan godkiant biologiskt lakemedel (det biologiska referenslikemedlet) men som inte ar
identiskt. Den verksamma substansen i ett biologiskt producerat lakemedel ar inte méjlig att
replikera identiskt, till exempel i glykosyleringsmonster, vare sig for referensprodukt som
biosimilar. (Tva olika tillverkningssatser av samma lakemedel kan inte heller vara identiska,
vilket ocksa giller for det biologiska referenslikemedlet.) En biosimilar ar darfor ett unikt
lakemedel. Detta i motsats till generika dar den aktiva substansen ar identisk med referens-
preparatets. Darfor har man pa europeisk niva utarbetat ett regelverk for godkdnnande
av dessa mycket lika, ur medicinskt hanseende likvardiga, produkter for att mojliggora
prispress dven for dessa behandlingar vid patentutgang.

Ett ldkemedelsforetag maste dock inte ans6ka om godkdnnande som biosimilar for sitt lik-
vardiga biologiska lakemedel. De kan vilja att ansoka om ett vanligt forsaljningsgodkan-
nande som ett unikt ldkemedel enligt de sedvanliga riktlinjerna och utan jamforelse med
referenslakemedel.

For att en produkt ska kunna godkénnas for forsiljning ska man visa att biosimilaren och det
biologiska referenslikemedlet inte skiljer sig at i fraga om sidkerhet och effekt vid behandling
av patienter. En biosimilar méste alltsd karaktiriseras saval biokemiskt, prekliniskt och kli-
niskt, liksom att jamforbarhet ska visas pa samtliga omraden for godkdnnande. Det racker
dock ofta att biosimilaren har visat effekt vid ndgon/négra indikationer for att den ska bli
godkand pa samtliga originalpreparatets indikationer. Se ocksé tabellen nedan.
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Tabell. Oversikt 6ver originalprodukt, biosimilar och generiskt likemedel.

Originalprodukt Biosimilar Generiskt
(Referensprodukt) lakemedel

|\ [ ESE G E A TLOTS | 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 bio-
godkdnnande ekvivalens

Utvecklingstid 10-15 ar 6-9 ar 1-3ar

Biosimilarer ar tillaitna i EU sedan januari 2006 och maste utredas och godkiannas via den
centrala proceduren. Det ar hittills bara ett fatal ladkemedelsforetag som

satsat pa att ta fram denna typ av ldkemedel. Nagra exempel pa biosimilarer som finns pa
marknaden idag ar filgrastim, erytropoetin, tillvixthormonet somatropin och infliximab.

Precis som med generika ar det frimsta argumentet for biosimilarer priset. I motsats till ge-
nerika, som i regel ar utbytbara pa apotek, ar biosimilarerna inte utbytbara. Anledningen ar
att man inte vill utsatta patienterna for upprepade byten av biolog-iska preparat med sma
skillnader som teoretiskt skulle kunna 6ka risken for immunreaktioner och autoantikropps-
bildning som f6ljd. Se vidare under avsnittet "Patentutgangar 2015—2017” vad giller prisut-
vecklingen vid patentutgangar for biosimilar-er.

Godkanda och framtida biosimilarer

Under 2015 kom de forsta biosimilarerna till den monoklonala antikroppen Remicade (in-
fliximab) inom gruppen TNF-hdmmare: Inflectra och Remsima. Inflectra och Remsima ar
ocksa duplikat vilket innebar att det egentligen dr samma produkt, godkiand pa exakt samma
dokumentation, men med tva olika foretag som marknadsfér den under olika namn. Den
kliniska dokumentationen ar endast gjord pa reumatoid artrit och ankyloserande spondylit,
men Inflectra och Remisima har fatt Remicades samtliga atta indikationer. Dartill finns nu
ocksa Abasaglar (insulin glargin), som ar en biosimilar till Lantus. Benepali (etanercept) ar
en biosimilar till Enbrel och som godkéndes i borjan av 2016. Flera biosimilarer kan komma
att bli tillgangliga i framtiden, se tabellen

nedan.
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Tabell. Biologiska lakemedel, patentutgangar och status for eventuella kommande biosimilarer.

Biologiska lakemedel
(substans)

Patent-
utgang, ar

Status biosimilar/er

Herceptin (trastuzumab) 2014 Flera biosimilarer (SB-3, BCD-022, ABP 980,
PF-05280014 och CT-P6) i fas lll-studier. Tidigast god-
kdnnande under 2017.

Mabthera (rituxumab) 2014 Celltrion som har CT-P10 har lamnat in en ansékan med
formodlig indikation reumatoid artrit till EMA. Lake-
medlet kan komma att bli godkant i slutet av 2016.
Flera andra foretag har biosimiliarer, sasom ABP 798,
GP-2013, BCD-020 och PF-05280586, i pipeline.

Enbrel (etanercept) 2015 Benepali ar godkant. Ett annat lakemedel, GP2015 fran
Sandoz, ar filat EMA i december 2015 och kan komma
att bli godkant 2016/2017.

Lantus (insulin glargin) 2015 Abasaglar ar godkant.

NovoMix (insulin aspart) 2015 Studier med biosimilarer befinner sig i preklinisk fas.

Remicade (infliximab) 2015 Inflectra och Remsima &r godkédnda. SB2 fran Biogen ar
filat EMA 2015 Q1 och kan komma att bli godkant un-
der tidigare delen av 2016. PF-06438179 fran Sandoz
finns i fas llI-studie.

Synagis (palivizumab) 2015 Studier med biosimilarer befinner sig i preklinisk fas.

Tysabri (natalizumab) 2015 Det verkar inte paga nagra aktiviteter i dagslaget for de
projekt med biosimilarer som tycks ha blivit startade.

Erbitux (cetuximab) 2016 Fas lll-studier (bland annat CMAB0Q09, RPH 002 och
STI-001) pagar med troligt godkdnnande under 2017.

Orencia (abatacept) 2017 Flera biosimilarer befinner sig i preklinisk fas och nagon
i en fas ll-studie.

RoActemra (tocilizumab) 2017 Preklinisk fas

Xolair (omalizumab) 2017 Fas lllI-studier

Humira (adalimumab) 2018 Amgen har lamnat in en ansékan om godkannande for
en biosimilar (ABP 501) till EMA i slutet av 2015 och
som kan komma att bli godkant i slutet av 2016. Lake-
medlet kan tidigast tillhandahallas nar patentet for
Humira har gatt ut. Flera andra foretag har biosimilarer
(till exempel BI-695501, GP2017, SB5 och PF-06410293)
i pipeline.

Lucentis (ranibizumab) 2018 Fas ll-studier

Avastin (bevacizumab) 2022 Fas lll-studier for bland annat ABP 215, PF-6439535 och

BI-695502 pagar.
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8 Forvantad kostnadsutveckling
for sarlakemedel

Antalet lakemedel med aktuell sarladkemedelsstatus okar for varje ar liksom kostnaden och
deras kostnadsandel av alla 1ikemedel. Sarlidkemedel utgjorde 3,6 procent av totalkostnaden
for alla l1akemedel i SLL 2015 (3,1 procent 2014). De kan utgoras saval av enzymersattnings-
medel vid metabola sjukdomar med indikation for négra enstaka patienter i SLL som av la-
kemedel vid maligna hematologiska sjukdomar dir indikationen omfattar nagra hundra pa-
tienter i linet. Arskostnad per patient for de sirlikemedel som anvints i SLL spinner mellan
knappt 10 tkr och drygt 9 mnkr.

Definiton av sarlakemedel

Sedan ar 2000 kan foretag ansoka hos EMA (European Medicines Agency) om status som
sarlakemedel (Orphan drug eller Orphan Medical Product - OMP) for lakemedel under ut-
veckling eller ny indikation, forutsatt att det géller behandling (eller diagnos eller prevent-
ion) av ett allvarligt, sallsynt sjukdomstillstand — hogst 5/10 000 individer i EU. Sarlakeme-
delsstatus giller kombination av substans och indikation. Definitionen ar alltsa inte enbart
kopplat till 1akemedlet. Beviljad sarladkemedelsstatus innebar visst stod och stimulans i ut-
vecklingsarbetet samt tio drs marknadsexklusivitet efter ett godkdnnande. I 6vrigt sker god-
kidnnande och forsiljning av dessa likemedel pa samma villkor som 6vriga likemedel.

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

Forandring i sarlakemedelsstatus

Tabell 1. Férandringar i sarlakemedelsstatus

Forlorat sar- Tillkomna sarlake- | Totalt | Foérvantas Mojligt antal
lakemedels- medel med mark- 2015 forlora sar- tillkomma-
status 2015 nadsforingsgod- lakemedels- | nade sar-
kdnnande under status 2016 lakemedel
2015 2016
Sarlakemedel 8 21 111 12 30
(kombination sub-
stans och indikat-
ion)
Substanser med 7 14 89 10 29
minst en sarlake-
medelsindikation
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Antalet sarlakemedel 6kar med aren. De atta sarladkemedel som forlorade sarlakemedelssta-
tus 2015 var:

¢ Quinsair (levofloxacin for inhalation) vid cystisk fibros (CF)

¢ Orfadin (nitosinon) vid tyrosinaemi typ 1

e Jakavi (ruxolitinib) vid myelofibros (tva indikationer)

¢ Elocta (rekombinant fusionsprotein av koagulationsfaktor VIII och IgG) vid

hemofili A

e Obizur (rekombinant porcin koagulationsfaktor VIII) vid hemofili A

e Revatio (sildanafil) vid PAH och CTPH

e Prialt (ziconotid intraspinalt) vid kronisk smérta som behover intraspinal analgesi

Av dessa likemedel saldes endast Orfadin, Jakavi och Revatio under 2015 och da for cirka
13,2 mnkr. Forutom sarlakemedelsindikation har Jakavi dven indikation for behandling av
vuxna med polycythaemia vera. Under 2016 kan vi forvianta oss att foljande tolv sarlakeme-
del (totalt tio substanser) kommer att tappa sin sirlakemedelsstatus pa grund av att tio ar
med marknadsexklusivitet gatt ut:

e Spectrila (L-asparaginas) vid ALL

e Naglazyme (galsulfas) vid MPS VI (Maroteaux-Lamy syndrom)

e Cyramza (ramucirumab) vid gastrisk cancer

e Evoltra (klofarabin) vid ALL

o Exjade (deferasirox) vid kroniskt 6kad jarninlagring som behover kelat-behandling

e Xagrid (anagrelid) vid essentiell trombocytemi

¢ Onsenal (celecoxib) vid familjar adenomatos polypos

e Sprycel (dasatinib) vid ALL respektive KML

e Savene (dexrazoxan) vid extravasationer med antracyklin

¢ Myozyme (alglukosidas alfa) vid glykogenos typ II (Pompes sjukdom)

e Nexavar (sorafenib) vid renalcellscancer

Under 2015 salde dessa liakemedel (forutom Spectrila, Cyramza, Evoltra och Onsenal) for
totalt cirka 38,4 mnkr vilket utgjorde drygt 14 procent av den totala kostnaden for sarlake-
medel 2015. Cyramza har forutom sarlikemedelsindikationen indikation for behandling av
metastaserande kolorektal cancer samt lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer. Nexavar har utover siarlikemedelsindikationen dven indikation for levercellscan-
cer och diffrentierad tyreoideacancer (DTC).

Tjugoen sarlakemedel, fjorton olika godkdnda substanser, fick marknadsgodkdnnande under
2015. I borjan av 2016 hade 89 godkianda lakemedelssubstanser sarlakemedelsstatus vilket
utgor 111 siarlikemedel (kombination substans och indikation) med forséljningsgodkdnnande
i EU. 53 av substanserna har salts i SLL ndgon géng under 2015 med ett kostnadsspann pa
mellan 5 tkr och drygt 60 mnkr.
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Avgransningar for expertradet sarlakemedels
uppdrag

Expertradet for sarladkemedel hanterar de siarlikemedel som inte faller inom expertradet for
onkologiska och hematologiska sjukdomars ansvarsomrade. Man bevakar ocksa de likeme-
del, med angiven avgriansning, som har varit sarlikemedel men inte lingre har den statusen.

Figur 1. Totalkostnad for faktiska sarlakemedel och lakemedel inom expertrad sarlakemedels ansvarsomrade

Oversikt totalkostnad sirlikemedeli SLL
300 000 000 kr

250 000 000 kr

200 000 000 kr -

150 000 000 kr m 2014

AUP (SEK)

W 2015

100 000 000 kr

50 000 000 kr

- kr -

De facto sarldkemedel Expertradets ansvarsomrade

Kostnadsforandring

Kostnaderna for sarlakemedel liksom kostnadsandelen av alla 1ikemedel 6kar. Totalkostna-
den for lakemedel med minst en sarlikemedelsindikation under 2015 var knappt 268 mnkr
och utgor 3,6 procent av den totala kostnaden f6r humanldakemedel i landstinget, vilket dr en
okning fran 3,1 procent aret innan. Kostnaden ar fordelad pa 197,9 mnkr for recept och 70,0
mnkr for rekvisition. Totalt ar det en 6kning med drygt 37 mnkr fran foregdende ar. Se tabel-
ler och diagram nedan. Man bor dock ha i minnet att forandring av totalkostnad inte enbart
beror pa dndrad volym av siarlakemedel utan dven att det finns en dynamik i vilka likemedel
som har sarlikemedelsindikation, se ovan. De storsta 6kningarna, mer dn 1 mnkr, 2014 till
2015 kommer till stor del fran likemedel som anvinds inom hematologin och for metabola
sjukdomar: Revlimid, Imnovid, Elaprase, Imbruvica, Myozyme, Kuvan, Lynparza och Spry-
cel. Imbruvica och Lynparza var nya 2015 och hade en snabb och stark introduktion. Bland
de storsta 0kningarna aterfinns dven ldkemedel avsedda for behandling av PAH, gastro-
intestinala sjukdomar, luftviagssjukdomar och jarnoverskott: Opsumit, Adempas, Revestive,
Esbriet och Exjade.
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Figur 2. Totalkostnaden for sdrlakemedel grupperade i terapeutiska grupper. Grupperingen gjord for denna

prognos.
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Tabell 2. 95 procent av ackumulerad totalkostnad for sarlakemedel i SLL och utfall 2015 jamfort med 2014.

gruppering
malign, hematol
blod

metabol

malign, hematol
PAH

malign, hematol
malign, hematol
metabol

malign, hematol
PAH

lung

metabol

ovr

CF

metabol

malign, hematol
malign, 6vr
metabol

ovr

ovr

malign, ovr
blod

metabol
malign, 6vr
blod

malign, hematol
malign, hematol
malign, hematol
malign, hematol
PAH

substans/likemec Likemedel

lenalidomid
ekulizumab
idursulfas
nilotinib
macitentan
azacitidin
dasatinib
sapropterin
pomalidomid
ambrisentan
pirfenidon
alglukosidas alfa
deferasirox
ivakaftor
galsulfas
ibrutinib
sorafenib
kargluminsyra
ikatibant
teduglutid
trabektedin
anagrelid
velagluceras alfa
olaparib
romiplostim
plerixafor
bosutinib
talidomid

Revlimid
Soliris
Elaprase
Tasigna
Opsumit
Vidaza
Sprycel
Kuvan
Imnovid
Volibris
Esbriet
Myozyme
Exjade
Kalydeco
Naglazyme
Imbruvica
Nexavar
Carbaglu
Firazyr
Revestive
Yondelis
Xagrid
Vpriv
Lynparza
Nplate
Mozobil
Bosulif
Thalidomide Celger

brentuximab vedot Adcetris

riociguat

Adempas
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r

2014
51791162 kr
20142 600 kr
11892112 kr
19495 061 kr

3353 841kr
16 877 511 kr
11890121 kr

8033 894 kr

2664 032 kr

9473127 kr

5793 369 kr

4049 492 kr

4727961 kr

5337034 kr

4 856 688 kr

4323102 kr
4057 758 kr
2405 257 kr

172 692 kr
3083 353 kr
2 804 386 kr
4985 955 kr

1930122 kr
1562421 kr
1775636 kr
2078897 kr
1680176 kr

304 124 kr

4

2015
60317 132 kr
19502 475 kr
17 763 508 kr
17 394 594 kr
14 877 513 kr
13165 871 kr
13154 789 kr
10357 666 kr
9757 872 kr
8537 047 kr
7 221 356 kr
6716 568 kr
6 608 855 kr
5025 245 kr
4786 908 kr
4711156 kr
4451 094 kr
4013425 kr
3281759 kr
2902 650 kr
2564 059 kr
2 466 768 kr
2315415 kr
2052 544 kr
1977519 kr
1823534 kr
1818987 kr
1641909 kr
1582189 kr
1376437 kr

Ackumulerad

Ackumulerad kostnad andel 2015

60317 132 kr

79 819 607 kr

97 583 115 kr
114 977 709 kr
129 855 222 kr
143 021 093 kr
156 175 882 kr
166 533 548 kr
176 291 420 kr
184 828 467 kr
192 049 823 kr
198 766 391 kr
205 375 246 kr
210400 491 kr
215187 399 kr
219 898 555 kr
224 349 649 kr
228363 074 kr
231644 833 kr
234 547 483 kr
237111542 kr
239578310 kr
241893725 kr
243946 269 kr
245923 789 kr
247 747 323 kr
249 566 310 kr
251208 219 kr
252 790 408 kr
254 166 845 kr

22,5%
29,8%
36,4%
42,9%
48,5%
53,4%
58,3%
62,2%
65,8%
69,0%
71,7%
74,2%
76,7%
78,6%
80,3%
82,1%
83,8%
85,3%
86,5%
87,6%
88,5%
89,5%
90,3%
91,1%
91,8%
92,5%
93,2%
93,8%
94,4%
94,9%

Diff 2014 t 2015 % forandrir

8525970 kr

- 640125kr
5871396 kr

- 2100467 kr
11523672 kr

- 3711640kr
1264 668 kr
2323773 kr

7 093 840 kr

- 936080kr
1427987 kr
2667076 kr
1880 894 kr

- 311789kr
= 69 780 kr
4711156 kr
127992 kr

= 44333 kr
876 502 kr
2729958 kr

- 519294 kr
- 337618kr
- 2670540 kr
2052 544 kr
47397 kr
261113 kr
43351 kr

- 436988kr
= 97 987 kr
1072313 kr

16,5%
-3,2%
49,4%
-10,8%
343,6%
-22,0%
10,6%
28,9%
266,3%
-9,9%
24,6%
65,9%
39,8%
-5,8%
-1,4%

3,0%
-1,1%
36,4%
1580,8%
-16,8%
-12,0%
-53,6%

2,5%
16,7%
2,4%
-21,0%
-5,8%
352,6%
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Tabell 3. Totalkostnad 2015 for olika férsaljningssatt i SLL, sarlakemedel.

Individer kostnad/individ

Gruppering substans/likemedel Likemedel Recept Rekvisition (recept) (recept)

malign, hematlenalidomid Revlimid 58 939 041 kr 1378 091 kr 205 287 508 kr
malign, hema nilotinib Tasigna 17 370975 kr 23620 kr 71 244 662 kr
PAH macitentan Opsumit 14714 913 kr 162 600 kr 61 241228 kr
malign, hemat dasatinib Sprycel 12911484 kr 243 305 kr 58 222 612 kr
metabol sapropterin Kuvan 10271 850 kr 85817 kr 14 733704 kr
metabol idursulfas Elaprase 9 854 908 kr 7908 600 kr 1 9 854 908 kr
malign, hemat pomalidomid Imnovid 9280872 kr 477 000 kr 30 309 362 kr
PAH ambrisentan Volibris 8537 047 kr - kr 30 284 568 kr
lung pirfenidon Esbriet 7 221356 kr - kr 46 156 986 kr
ovr deferasirox Exjade 6209 834 kr 399 021 kr 73 85 066 kr
CF ivakaftor Kalydeco 5025 245 kr - kr 3 1675082 kr
malign, hemat ibrutinib Imbruvica 4 555 698 kr 155 458 kr 28 162 703 kr
malign, 6vr  sorafenib Nexavar 4388 310 kr 62 784 kr 40 109 708 kr
metabol kargluminsyra Carbaglu 4005 897 kr 7 528 kr 2 2 002 949 kr
metabol Myozyme Myozyme 3037276 kr 3679292 kr 1 3037 276 kr
ovr ikatibant Firazyr 2911767 kr 369992 kr 17 171280 kr
blod anagrelid Xagrid 2423141 kr 43 627 kr 75 32 309 kr
blod romiplostim Nplate 1891981 kr 85538 kr 3 630 660 kr
malign, hemat bosutinib Bosulif 1810566 kr 8421 kr 9 201174 kr
ovr teduglutid Revestive 1521114 kr 1381536 kr 1 1521114 kr
malign, 6vr  olaparib Lynparza 1501 664 kr 550 880 kr 6 250277 kr
malign, hemai talidomid Thalidomid Celge 1479 667 kr 162 242 kr 75 19729 kr
PAH riociguat Adempas 1376 437 kr - kr 6 229 406 kr
CF Tobi Podhaler Tobi Podhaler 1115238 kr 23562 kr 31 35975 kr
ovr Raxone Raxone 885 430 kr - kr 4 221358 kr
lung Ofev Ofev 833152 kr - kr 14 59511 kr
metabol betain Cystadane 810 807 kr - kr 16 50675 kr
ovr stiripentol Diacomit 739 435 kr 2 485 kr 16 46 215 kr
ovr Plenadren Plenadren 713 126 kr - kr 21 33958 kr
ovr rufinamid Inovelon 398 250 kr 1989 kr 23 17 315 kr
malign, hemai I clusig Iclusig 319 345 kr 63 702 kr 2 159 673 kr
metabol mekasermin Increliex 218 822 kr - kr 2 109 411 kr
ovr amifampridin Firdapse 197 531 kr - kr 1 197 531 kr
malign, hemai Xaluprine Xaluprine 177 275 kr 17 059 kr 21 8 442 kr
malign, 6vr  Votubia Votubia 157 800 kr - kr 1 157 800 kr
CF Cayston Cayston 45 214 kr 22 440 kr 2 22 607 kr
ovr Ketoconazole Hra Ketoconazole Hr: 5038 kr - kr 1 5038 kr
blod ekulizumab Soliris 19502 475 kr

malign, hemat azacitidin Vidaza 13165871 kr

metabol galsulfas Naglazyme 4786 908 kr

malign, 6vr  trabektedin Yondelis 2 564 059 kr

metabol velagluceras alfa Vpriv 2315415 kr

malign, hemai plerixafor Mozobil 1823534 kr

malign, hemai brentuximab vedotin  Adcetris 1582 189 kr

malign, ovr  Gliolan Gliolan 1190120 kr

malign, hemai ofatumumab Arzerra 982 713 kr

ovr pasireotid Signifor 975 168 kr

lung Peyona Peyona 957 420 kr

malign, hema tiotepa Tepadin 884 816 kr

blod Defitelio Defitelio 831075 kr

metabol tafamidis Vyndagel 408 095 kr

malign, hemat nelarabin Atriance 261 286 kr

ovr Savene Savene 195 882 kr

malign, hemat panobinostat Farydak 186 907 kr

ovr 4-aminosalicylsyra Granupas 31325 kr
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Kommande handelser

Det ar avsevart mycket svarare att prognosticera kostnadsutvecklingen for sarlikemedel an
andra lakemedelsgrupper da de vanligtvis anvands av mycket sma patientgrupper. Tillskott
av eller reduktion med enstaka patienter kan spela stor roll for kostnadsutvecklingen. I ta-
bellen sist i detta kapitel redovisas darfor i stillet kdnda regulatoriska hiandelser sdsom in-
lamnad registreringsansokan och godkidnnande. Listan ar baserad pa information som finns
att himta pa olika stéllen pA EMA:s hemsida www.ema.europa.eu.

Lakemedelshandelser

Likemedel vid maligna sjukdomar diskuteras mer utforligt i avsnittet ’ATC L — onkologi och
hematologi”. Indikationerna &r olika slags leukemier, lymfom och myelom samt olika solida
tumorer. For att vara sarlakemedel ar likemedlen i denna grupp relativt vanliga. Till exem-
pel kopte 205 patienter i SLL lenalidomid (Revlimid) pa recept ndgon gang under 2015. Vi
forvantar oss indikationsvidgning for ibrutinib (Imbruvica) och lenalidomid kan f4 sin forsta
lymfomindikation under 2016. Vart att notera ar nya ladkemedel for behandling av myelom —
det godkinda karfilzomib (Kyprolis) och elotuzumab (Empliciti) samt daratumumab (Dar-
zalex) som kan bli godkidnda under 2016. Under aret kan ocksa begelomab bli godként for
behandling av "graft-versus-host”-sjukdom. Den dr ovanlig och kan uppsta efter allogen
stamcellstransplantation — de transplanterade cellerna uppfattar kroppens celler som fram-
mande och attackerar dem.

I pipeline hittar man dven likemedel for behandling av pankreascancer och ovarialcancer, se
vidare i avsnittet ’ATC L — onkologi och hematologi”. Det biologiska ldkemedlet dinutux-
imab ar redan godkant for behandling av neuroblastom under namnet Unituxin. Foretaget
har lamnat in ytterligare en ansokan gallande dinutuximab, for Isquetta, till EMA. De olika
dinutuximablikemedlen tas fram fran helt olika cellinjer och blir darfor inte identiska. Det
ser dock inte ut som att man avsett att de ska vara formella biosimilarer till varandra.

De metabola sjukdomar som kan behandlas med sarlikemedel ar for det mesta mycket ovan-
liga och lakemedelskostnaderna ar i regel mycket hoga, de kostsammaste sarlakemedlen
aterfinns bland lakemedel for medfodda enzymbristsjukdomar. Sjukdomarna ar ovanliga
och orsakas av olika felaktigt fungerande intracelluldra enzymer vilket som en konsekvens
medfor upplagring av olika mellanprodukter. Exempel pa sjukdomar ar olika mukopolysack-
aridoser (MPS; tex Hunters sjukdom), Pompes sjukdom, Gauchers sjukdom med flera.
Négra miljoner kronor per patient och ar dr inte ovanligt for enzymersattningslakemedel.
Kostnadsspannet for receptlikemedel 1dg 2015 pa mellan 9,9 mnkr f6r Elaprase vid Hunters
sjukdom (MPS II) och 51 tkr for Cystadane avsett for kompletterande behandling av homo-
cystinuri.

Asfotase alfa (Strensiq) blev godkant 2015 for behandling av hypofosfatemi. Under 2016 kan
foljande sarlikemedel for behandling av metabola sjukdomar komma att fa forsaljningsgod-
kannande:
¢ Genterapi for behandling av SCID (svar kombinerad immunbrist) pé grund av
ADA(adenonsindeaminas)-brist. Vid svar kombinerad immunbrist fungerar immun-
forsvaret bara delvis eller inte alls.
e Sebelipas alfa (Kanuma) for behandling av brist pa lysosomalt surt lipas. Sjukdomen
leder till lipidinlagringar framst i lever och mag-tarmkanalen.
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e Aceneuramsyra for behandling av GNE-myopati. Den medfodda sjukdomen karakta-
riseras av ldngsamt progredierande muskelsvaghet med borjan i fotterna.

e Utvidgad indikation for ixazomib for anvandning vid AL-amyloidos som orsakas av
defekt proteinstruktur hos litta immunoglobulinkedjor. Amyloidos innebar nagon
form av proteininlagring i ett eller flera organ.

o Likemedel for behandling av storningar i gallsyrasyntesen.

Pa senare ar har det registrerats ett antal lakemedel med olika verkningsmekanismer vid
pulmonell hypertension (PH), forhojt blodtryck i lungans blodkirl. Den forsta perorala
prostacyklinagonisten, selexipag (Uptravi) fick positivt utlitande av EMA i slutet av 2015 och
kan darmed bli godkand i borjan av 2016. De prostacyklinanaloger som redan finns pa
marknaden ges antingen via inhalation eller parenteralt.

Faktorpreparat for behandling av koagulationsrubbningar orsakade av brist pa faktor VIII,
IX eller X ligger i pipeline. De diskuteras vidare under "ATC B — blod”. Behandling av icke-
infektios uveit diskuteras under "ATC S — 6gon och 6ron”. I pipeline aterfinns sirolimus pa
denna indikation.

EMA gav positivt utlatande for pitolisant (Wakix) vid narkolepsi med eller utan kataplexi, i
slutet av 2015 och det bor darfor kunna bli godként i borjan av 2016. Likemedlet verkar via
histamin H3-receptorer.

Under négra ar har ivacaftor (Kalydeco) varit godkiand for behandling av cystisk fibros (CF)
med vissa mutationer vilket gor det aktuellt for nagra fa patienter i SLL. Lakemedlet paver-
kar kloridtransportoren pa ytan av epitelceller och ar det forsta lakemedlet vid CF som pa-
verkar grundmekanismerna i sjukdomen, med verkan pa fler stillen i kroppen dn lungorna.
Kalydeco kostar cirka tva miljoner kronor per patient och ar. Den ingéar inte i lakemedels-
forménerna. Under hosten 2015 godkiandes en kombination av ivacaftor och lumacaftor (Or-
kambi) for anvindning hos personer 6ver 12 ar med tva upplagor av F508del-mutationen i
CFTR-genen, vilket betyder cirka 70 — 100 potentiella anvandare i SLL. I skrivande stund ar
inte priset offentligt/faststillt men det kommer sannolikt inte bli lagre &n for Kalydeco. Or-
kambi ar inte langre sarladkemedel pa foretagets egen begaran. Andra kombinationer pa
denna, eller liknande, indikationer finns i pipeline. Dessutom kan en indikationsvidgning av
ataluren (Translarna) komma att bli godkdnd under 2016 liksom ett par olika antibiotika.

NT-radets rekommendationer 2015, fér sarlakemedel

NT-rédet ger nationella rekommendationer till landstingen vilka avser behandling pa grupp-
niva. Se mer pa www.janusinfo.se "Nationellt inférande av nya likemedel”. Dar aterfinns
aven protokoll for nationellt inférande/uppfoljning

NT-radet har under 2015 fattat féljande beslut rorande sarlakemedel:

Avstd behandling pa grund av hogt pris/hog behandlingskostnad
e Soliris (eculizumab) binder till humant C5-komplementprotein och himmar aktive-
ringen av terminalt komplement vid atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS).
e Vimizim (elosulfase alfa; enzymersattning) ar enda godkanda lakemedlet vid
mukopolysackaridos IVa (Morquios sjukdom).
e Cyramza (ramucirumab) vid gastrisk cancer.
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Avstd anvandning av ldkemedel tills foretagen har ansokt om att omfattas av ldkemedelsfor-
manerna

e Translarna (ataluren) vid Duchennes muskeldystrofi.
e Procysbi (cysteamin) vid verifierad nefropatisk cystinos.

Avvakta med nyinsattning tills hdlsoekonomisk vardering klar
¢ Kyprolis (karfilzomib) proteasomhdmmaren vid multipelt myelom.

Nationellt inforande med rekommendation och uppfoljning
e Lynparza (olaparib) vid platinakinslig recidiverande BRCA-muterad ovarialcancer.
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Sarlakemedel godkanda 2015 samt annu inte godkanda sarlakemedel, inlamnade till EMA for marknadsféringsgodkannande

Substans

Indikation

Kommentar

prevalens EU fran rare disease designation,
EMA

(* =Cancer Incidens in Sweden 2000, Socialsty-
relsen

**= Qvanliga diagnoser, Socialstyrelsen)

Kostnad

forvantad arskostnad per
patient; baserat pa liknande
lakemedel:

+ <500 000 kr

++ 500 000 kr - 1 000 000 kr

Ber gk
G=godkéand

pos op=positivt
utlatande av EMA
artal och Q= for-
vantad tidpunkt for

+++ > 1 000 000 kr godkannande
(lakemedelsgrupp, jmfr fig 2)
Indikation ++(+)
nintedanib (Ofev) Ideopatisk pulmonell fibros 14-16 /100 000 i Finland (lu) G 2015-01-15
Substans
0,3/10 000i EU
5/1 000 000 personer i Sverige = 50-60 perso-
ner
ca 60procent typ 1
Sjukdomen &r vanligast i Norrbotten och Vas- ++
eliglustat (Cerdelga) Behandling av Gauchers sjukdom terbotten** (m) G 2015-01-19
Lakemedelsform
levofloxacin hemihydrate 1,3/10 000 i EU +
(Quinsair) Behandling av cystisk fibros Sv. ca 20 fall per ar** (cf) G 2015-03-26
Sarlakemedels-
status borttaget vid
tolvaptan (Jinarc) Behandling av autosomal dominant polycystisk | Indikation + godkannandet
njursjukdome 4/10 000i EU (6) G 2015-05-27
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Substans

1/10 000i EU

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

UNS)*** Ca 80procent av all t-cancer (Internet- | ++

lenvatinib (Lenvima) Behandling av papillar tyreoideacancer medicin) (m 06) G 2015-05-28
Substans
0,2/10 000i EU
Sv. incidens: drygt 3/100 000 fér m&n och
7-9/100 000 fér kvinnor (tyreoideacancer
UNS)*** Ca 10 procent av all t-cancer (Inter- ++

lenvatinib (Lenvima) Behandling av follikular tyreoideacancer netmedicin) (m ©6) G 2015-05-28
Substans ++(+)

tasimelteon (Hetlioz) “non-24-hour disorder” hos totalt blinda 130 000i EU (6) G 2015-07-03
Substans
1,1/10000i EU ++(+)

dinutuximab (Unituxin) Behandling av neuroblastom Sv. 20 fall per ar (www.1177.se) (m ©6) G 2015-08-14
Substans
3,2/10 000i EU +(+)

panobinostat (Farydak) multipelt myelom Sv. ca 600 fall arligen (internetmedicin.se) (m h) G 2015-08-28
Substans
0,01/10 000 i EU
Sv. 1 barn av 100 000 fodda = ett barn varje ar | +++

asfotase alfa (Strensiq) Behandling av hypofosfatasi féds med allvarlig form** (m) G 2015-08-28
Indikation
2/100 000 i Finland ++(+)

idebenone (Raxone) Leber's arftliga optisk neuropati Sv. Ca 200 personer** (6) G 2015-09-08
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Substans +

isavuconazonium sulfate Behandling av invasiv aspergillos 2/10 000i EU (6) G 2015-10-15
Substans +

isavuconazonium sulfate Behandling av mukormykos 0,06/10 000 i EU () G 2015-10-15
Substans
0,6/10 000 (hemofili A) i EU
Sv. 14 /100 000 pojkar/man har hemofili A och | +++

susoctocog alfa (Obizur) Behandling av hemofili A B, 80procent har hemofili A=720 pojkar/man** | (b) G 2015-11-11
Substans
0,6/10 000 (hemofili A) i EU
Sv. 14 /100 000 pojkar/méan har hemofili A och | +++

efmoroctocog alfa (Elocta) Behandling av hemofili A B, 80procent har hemofili A=720 pojkar/man** | (b) G 2015-11-19
Substans/kombination
Cystisk fibros: cirka 0,8/10 000 i EU
Vertex: cirka 12 000 personer i Europa 6ver 12 | +++

lumacaftor/ivacaftor (Orkambi) | CF, tva upplagor av CF F508del-mutationen ar och med angiven mutation (cf) G 2015-11-19
Substans
1/10 000 i EU ++

blinatumomab (Blincyto) Behandling av akut lymfoblastleukemi Sv. incidens: 1-1,6/100 000* (m h) G 2015-11-23
Lakemedelsform
0,14/10 000 i EU

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) 1/60 000 nyfédda i Danmark vilket innebér <1 +

(Ravicti) Behandling av karbamoyl-fosfat syntas-1 brist | barn per ar (beskrivelser.videnshus.dk) (m) G 2015-11-27
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Lakemedelsform
0,14/10 000i EU

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

(Ravicti) Behandling av ornitin karbamoyltransferas-brist | vilket innebar 1-3 barn varje ar+* (m) G 2015-11-27
Lakemedelsform

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

(Ravicti) Behandling av citrullinaemi typ 1 Sv. fods <1 barn/ar (www.rmms.se) (m) G 2015-11-27
Lakemedelsform
0,07/10 000 i EU

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

(Ravicti) Behandling av argininosuccinsyreuri innebar 2 barn per ar** (m) G 2015-11-27
Lakemedelsform

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

(Ravicti) Behandling av hyperargininemi Sv. fods <1 barn/ar (www.rmms.se) (m) G 2015-11-27

Behandling av ornitin- translokasbrist (hyperor-

glyceryl tri-(4-phenylbutyrate) | nitinaemi-hyperammonemi- Lakemedelsform +

(Ravicti) homocitrullinuri(HHH)-syndrom) 1,2/10 000 i EU (m) G 2015-11-27
Lakemedelsform
1,2/10 000 i EU
Sv. Férekommer i Sydostasien och ar ytterst

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

(Ravicti) Behandling av citrullinemi typ 2 Fods <1 barn/ar (www.rmms.se) (m) G 2015-11-27
Indikation
51 000 personer i EU ++

L-asparaginase (Spectrila) Behandling av akut lymfoblastleukemi Sv. ca 100 fall per &r (www.internetmedicin.se) | (m h) Pos op 2015-11-19
Substans
270-500/1 000 000i EU +

pitolisant (Wakix) narkolepsi Sv. Ca 4 500 personer lider av narkolepsi.** (©) Pos op 2015-11-19

Lakemedelsprognos SLL 2016-2017

Sida 104




Substans
1-3/10 0001 EU

Sv. 2-3/100 000**; 2013 fanns 600 patienter ++(+)

selexipag (Uptravi) PAH och CTPH med PAH och CTEP i Sv PAH-registret (pah) Pos op 2016-01-28
Indikation
<5/10 000i EU
Sv. Osakert hur madnga som har medfodd sjd.
Sannolikt farre &n 100 personer har familjar

recombinant human parathy- isolerad hypoparatyreoidism, X-

roid hormone kromosombunden recessiv hypoparatyreoidism | +

(rhPTH(1-84); Natpara) Behandling av hypoparatyreoidism och familjar hypokalcemi med hyperkalciuri.** (m) 2016 Q1
beredningsform
CF: 1,3/10 000 (2006) i EU
Sv. CF: 20 fodda barn /ar

Behandling avlunginfektion orsakad av eller +

amikacin (Arikayce) Pseudomonas aeruginosa vid cystisk fibros 7/100 000 invanare ** (cf) 2016 Q2
beredningsform
0,6/10 000i EU

Behandling av icke-tuberkuldés mykobacteriell Sv. 374 fall anméldes 2010 varav 314 enbart +

amikacin (Arikayce) lungsjukdom laboratorieanmalda (Folkhéalsomyndigheten) (6) 2016 Q2
substans

autologous cd34+ enriched 0,02/10 000i EU

cell fraction that contains Sv. ca 2-3 barn fods/ar (SCID). 2012 fanns ett

cd34+ cells transduced with tiotal personer i landet fédda med olika former

retroviral vector that encodes | Behandling av allvarlig kombinerad immunned- | av SCID som genomgatt hematopoetisk (blod-)

for the human ada cdna se- séattning (SCID) pga adenosin-deaminas- stamcellstransplantation och blivit friska. +H+

quence (ADA)brist GSK: 14 barn fods/ar med ADA-SCID (m) 2016 Q2
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cysteamine hydrochloride

Lakemedelsform
0,1/10 000i EU
Sv. okant, uppskattningsvis 1 barn vartannat ar

(Cystaran) Behandling av cystinos vilket innebar ca 1 barn/ 200 000 fodda** (m) 2016 Q2
substans
1,3/10 000 (2008) i EU ++

carfilzomib (Kyprolis) Behandling av multipelt myelom Sv. 6,6 insjuknade/100 000 invanare* (mh) 2016 Q2
substans
<2,6/10 000 i EU
Sv. T-cellslymfom: 100 personer insjuknar arli- | +

chlormethine (Valchlor) Behandling av kutant T-cellslymfom gen (Svenska lymfomregistret 2006) (mh) 2016 Q2
beredningsform

dexamethasone acetate (Neo- 2,2/10 000 (2010) i EU +

fordex) Behandling av multipelt myelom Sv. 6,6 insjuknade/100 000 invanare* (m h) 2016 Q2
substans
1,1/10000i EU ++(+)

dinutuximab beta (Isquette) Behandling av neuroblastom Sv. 20 barn insjuknar/ar (Barncancerfonden) (m 6) 2016 Q2
indikation
0,1/10 000i EU
Sv. 100 insjuknade/ar (Internetmedicin)
0,75 insjuknade/100 000 invanare och ar, Wal- | ++

ibrutinib (Imbruvica) Behandling av lymfoplasmacytiskt lymfom denstréoms sjukdom * (mh) 2016 Q2
beredningsform

irinotecan hydrochloride tri- 1,4/10 000 i EU +(++)

hydrate (Onivyde) Behandling av pankreascancer Sv. 12/100 000* (m 6) 2016 Q2
indikation
0,3/10000i EU ++

lenalidomide (Revlimid) Behandling av mantelcellslymfom Sv. 100 insjuknade /ar (Internetmedicin) (m h) 2016 Q2
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recombinant fusion protein
linking human coagulation
factor IX with human albumin

substans
0,1/10 000i EU
Sv. Hemofili A och B finns hos 14 per 100 000

+ -+t

(beroende pa svarighetsgrad,

eller pojkar och man. Av dessa har 20 procent vikt och blédningens art)
albutrepenonacog alfa Behandling av hemofili B hemofili B.** (b) 2016 Q2
recombinant human lysoso-
mal acid lipase
eller substans +++
sebelipas alfa (Kanuma) Behandling av lysosomal surt-lipasbrist 0,2/10 000i EU (m) 2016 Q2
beredningsform +
sirolimus Behandling av kronisk icke-infektits uveit 4,1/10 000 (2005) i EU (8) 2016 Q2
3-[5-(2-fluoro-phenyl)-
[1,2,4]oxadiazole-3-yl]-
benzoic acid
alt indikation +++
ataluren (Translarna) Behandling av cystisk fibros 1,3/10 000 i EU (cf) 2016 Q3
substans
3/10 000 i EU ++
cediranib Behandling av ovarialcancer Sv. 1,4 insjuknade kvinnor/10 000 kvinnor* (m 6) 2016 Q3
substans
0,1/20 000i EU
Sv. 1/1 000 000, 1/500 ar béarare av anlaget (LT | +++
Factor x (Coagadex) Behandling av arftlig faktor X-brist 2011-09-20; Knobe et al) (b) 2016 Q3
indikation
0,7/10 000i EU
Sv. 6-10 insjuknade/1 000 000 i USA (Syste-
misk immunoglobulin light chain [AL] amyloidos
Behandling av systemisk amyloidos orsakat av | - Riktlinjer 2014-04-28, uppdaterade 2016-04- | ++
ixazomib (Ninlaro) latta kedjor 30) (m) 2016 Q3
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Behandling av arftlig myopati pga inneslutna

kroppar substans ++
aceneuramic acid (Ny indikation: behandling avf GNE-myopati) 0,004/10 000 i EU (m) 2016 Q4
chenodeoxycholic acid + -+
alt Behandling av medftdda fel | primér gallsyra- indikation (beroende pa alder och behov)
chenodiol (Chenodal) syntes 0,2/10 000 (m) 2016 Q4
substans
1,75/10 000 i EU ++(+)
daratumumab (Darzalex) Behandling av plasmacellsmyelom Sv. 0,66 insjuknade/10 000* (m h) 2016 Q4
beredningsform
a) 0,5/10 000 i EU
Sv. 0,13 insjuknade/10 000*
a) Behandling av akut lymfoblastisk leukemi b) 1,2/10 000 i EU ++(+)
eryaspase b) Behandling av akut myeloid leukemi Sv. 0,28 insjuknade/10 000* (mh) 2016 Q4
substans
1,6/10 000 i EU ++(+)
elotuzumab (Empliciti) Behandling av multipelt myelom Sv. 0,66 insjuknade/10 000* (m h) 2016 Q4
substans
Diagnos av gastro-entero-pankreatiska neuro- | 3,5/10 000 i EU +
gallium (68Ga)-edotreotide endokrina tumdrer Sv. ca 400 nya fall per &r (Cancerfonden) (m 6) 2016 Q4
Murine monoclonal antibody
against CD26
alt substans ++(+)
begelomab (Begedina) Behandling av graft-versus-host-reaktion 0,4/10 000 EU (6) 2016 Q4
substans
3/10 000 EU ++
venetoclax Behandling av kronisk lymfocytleukemi Sv. 0,48 insjuknade/10 000* (mh) 2016 Q4
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O Viktiga kallor

m European Medicines Agency (EMA)
WWww.ema.europa.eu

m Europeiska kommissionen — Pharmaceuticals — Community Register
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/newproc.htm

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

m Likemedelsverket
www.lakemedelsverket.se

m Nationellt ordnat inférande av nya lakemedel
www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel

m SLL - Tillvaxt och regionplaneforvaltningen — befolkningsstatistik
www.trf.sll.se

m Socialstyrelsen — "ovanliga diagnoser”, lakemedelsstatistik och kostnads-
utveckling for 1akemedel
www.socialstyrelsen.se

m Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU)
www.sbu.se

m Statistiska centralbyran (SCB) — befolkningsstatistik
www.scb.se

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

m Tandvéards- och lakemedelsforméansverket (TLV)
www.tlv.se

m VAL-databasen — statistik over vardkonsumtion och ldkemedelsanvindning i SLL
www.gups.sll.se

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