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1. Sammanfattning

Foljande prognos 6ver kommande lakemedelsanvandning och -kostnad ar
baserad pa lakemedelsstatistik for recept och rekvisition av lakemedel till
invanare och vard i Stockholms lans landsting. Lakemedel som har andra
distributionsvégar &n recept och rekvisition finns darfor inte med liksom
aterbetalning som foljd av olika avtal. Kostnaden for rekvisitionslakemedel for
utomlanspatienter vidarefaktureras vilket inte registreras i lakemedels-
statistiken. Prognosen &ar framtagen av medarbetare pa Lakemedelsenheten,
HSF, i samverkan med Stockholms lans lakemedelskommittés expertrad.

Totalkostnaden for lakemedel i SLL, det vill séga rekvisition samt formans- och
patientandel for recept, antas 6ka fran 8,9 miljarder kronor 2017 till 9,6
miljarder kronor 2018, 10,1 miljarder kronor 2019 och 10,7 miljarder kronor
2020 vilket innebéar en 6kning med +7,8 procent, +5,3 procent och +6,1 procent.
Motsvarande siffror for formanskostnaden i SLL ar fran 5,2 miljarder kronor
2017 till 5,5 miljarder kronor 2018, 5,8 miljarder kronor 2019 och 6,2 miljarder
kronor 2020 vilket innebar +7,0 procents 6kning 2018, +5,4 procent 2019 och
+6,9 procent 2020.

De storsta grupperna, och aven storsta 6kning av totalkostnad/formanskostnad
under hela prognosperioden &r lakemedel inom: onkologi/hematolog,
immunsystemet, mage-tarm, gruppen blod.

Storsta 6kningarna for ATC %4-grupper ar: monoklonala antikroppar inom
onkologin, proteinkinashammare, lakemedel vid hepatit, lakemedel for
behandling av inflammatoriska sjukdomar exklusive TNF-hammare,
antikoagulantia och trombocythdmmare. Stérsta minskningen av totalkostnad
genereras av lipidsankare pa grund av patentutgang med foljande
generikaintroduktion.

Procentuellt storst 6kningarna for ATC 34: 6vrigt dermatologi, 6gon-6ron
ovriga, rorelsapparaten ovriga.

Storsta formanskostnaderna for ATC 34-grupper ar: proteinkinashammare,
antikoagulantia och trombocythdmmare, lakemedel vid inflammatoriska
sjukdomar exklusive TNF-hammare, endokrin terapi vid onkologiska
sjukdomar. Stérsta minskning férmanskostnad kommer fran lipidsankare.

Procentuell storst 6kning formanskostnad for ATC 3/4: évrigt dermatologiskt,
dgon-0ron Ovriga, rorelseapparaten ovriga.

Osakrast ar prognosen for manga, dyra lakemedel med snabb introduktion eller
manga nya indikationer som snabbt bérjar anvandas. En stor osékerhet galler
aven for patentutgangar med foljande generikaintroduktion. Sammantaget
utgors kostnaden for lakemedelsgrupper med oséker prognos cirka en tredjedel
av den totalt prognosticerade totalkostnaden 2018.
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2. Overgripande analys av
kostnadsutvecklingen

Foljande prognos 6ver kommande lakemedelsanvandning och -kostnad ar
baserad pa lakemedelsstatistik 6ver recept och rekvisition av lakemedel till
invanare och vard i Stockholms lans landsting och framtagen i samverkan med
Stockholms lans lakemedelskommittés expertrad. Analysen ar baserad pa fyra
ars historiska data och trendframskriven de ar som prognosen avser.

Till skillnad fran tidigare ars rapporter har vi till denna rapport aktivt
prognosticerat bade totalkostnaden for recept- och rekvisitionslakemedel i
landstinget (i kostnaden for receptlakemedel inkluderas bade landstingets
kostnader och patienternas egenavgifter) och férmanskostnaden for
receptlakemedel, med hopp om béttre precision i prognosen foér
formanskostnad. Kostnaderna ar exklusive eventuella aterbaringsavtal.

Prognosen togs fram under férsommaren 2018. Siffrorna finns tillgangliga for
dem med sarskild inloggning i GUPS.sll.se.

Tillbakablick prognos och utfall — 2017

Saval utfallet som prognosen 2017 gallande totalkostnad for lakemedel i SLL var
8,9 miljarder kronor. Procentuella 6kningen fran 2016 prognosticerades till
+3,9 procent men blev +3,4 procent. Férmanskostnaden for recept
prognosticerades till 5,1 miljarder kronor och +4,1 procent men blev 5,2
miljarder kronor och +5,7 procent.

Prognos utfall 2016  P2017 Utfall 2017

Totalkostnad 8615 8951 8905

Okning 3,9% 3,4%

Formanskostnad 4903 5103 5179

Okning 4,1% 5,7%
Diagram

Utfall 2017 jamfort med prognos 2017 per ATC 1. Totalkostnad (mnkr)

Summa av Prognos 2017 Summa av utfall 2017
1400

1200
1000
800
Vérden

6500 1 1 . = Summa av Prognos 2017
mr av utfall 2017

400

ATC1 ~

Lakemedelsprognos SLL 2018-2020



Storsta 6kning av totalkostnaden utgjordes av monoklonala antikroppar inom
onkologin, lakemedel mot inflammatoriska sjukdomar exklusive TNF-hammare
samt gruppen antikoagulantia och trombocythdmmare. Formanskostnaden
dominerades av lakemedel mot inflammatoriska sjukdomar exklusive TNF-
hammare foljt av gruppen antikoagulantia och trombocythammare samt
darefter talidomidanaloger.

Totalkostnaden for lakemedel vid hepatit C var den enskilda lakemedelsgruppen
som Gverprognosticerades mest. Overprognosen var nastan 50 procent. Under
arets borjan lyckades man behandla merparten av de vantande patienterna
inom det segment som rekommenderades, vilket ledde till minskad anvandning
av dessa lakemedel under aret. Inte férrén i mitten av december 2017
utvidgades rekommendationerna till behandling av alla patienter med hepatit C
oberoende av fibrosstadium och anvéandningen 6kade da pa nytt.

Diagram
Utfall 2017 jamfort med prognos 2017. Férmanskostnad recept (mnkr)
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Prognosen for 2017 till 2019 var forsta gangen vi tog fram prognos for
formanskostnad pa lagre niva an landstingsniva. Detta gjordes genom succesiv
uppdelning av siffrorna pa de olika kostnadsslagen, vilket sannolikt ledde till
den relativt stora differensen mellan prognos och utfall. Till denna prognos
modifierades metoden en aning till aktiv prognostisering bade for totalkostnad
och férmanskostnad i férhoppningen om ett battre utfall.

Generella trender och andra faktorer som paverkar
prognosen 2018 — 2020

Det finns nagra generella trender som paverkar och kommer att paverka
lakemedelsanvandningen och -kostnaderna i varierande utstrackning:

m De flesta stora nyheterna kommer inom lakemedelsbehandling i
onkologi och hematologi samt for inflammatoriska sjukdomar. En nagot
svagare trend, men anda existerande, ar introduktion av sarlakemedel
(lakemedel for behandling av allvarlig diagnos med hogst fem
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patienter/10 000 individer) pa marknaden. De flesta nya sarlakemedel
kraver ett forberedande arbete bland annat genom NT-
radsrekommendationer och olika ekonomiska lésningar for att kunna
introduceras i varden da de vanligen har en ganska hog prislapp.

m Manga nya lakemedel ar biologiska, det vill séga inte syntetiserade i
laboratorium utan dar man later olika typer av celler utfora syntesen.
Det géller inte bara inom onkologi och for inflammatoriska sjukdomar
utan de finns till exempel dven som lipidsankare.

m Manga nya lakemedel inom onkologi och hematologi ar avsedda for
behandling av sjukdom med viss mutation eller med vissa specifika
karaktaristika (gener eller proteiner), sa kallad riktad terapi (targeted
therapy). For att kunna identifiera aktuella patienter kravs diagnostika.

m Det borjar ocksa godkannas allt fler genterapier och behandlingar med
modifierade celler. Behandling med dessa lakemedel ar behaftade med
hoga kostnader. Marknadsgodkannandet féljer ordinarie
lakemedelprocess men det ar oklart om det kommer att bli mojligt att
kunna folja anvandningen i lakemedelsstatistiken beroende pa hur de
levereras till klinik. Lakemedelsstatistiken baseras pa forsaljning av
lakemedel pa recept och rekvisition fran apoteksleverantor. Lakemedel
som distribueras via andra véagar, sdsom merparten av vacciner och
radiofarmaka, gar inte in i lakemedelsstatistiken. Enligt nyhetsbrevet
Lakemedelsmarknaden i augusti 2018, hanterar FDA 700 ansékningar
fran lakemedelsforetag om genterapi. Under 2017 godkéndes tre olika
genterapier av FDA enligt samma kalla.

m Introduktion av biosimilarer till biologiska lakemedel. Vissa av dessa
substanser far betraktas som storsaljare sdasom rituximab (RTX) och
adalimumab. Biosimilarer till trastuzumab och RTX kommer i form av
infusionslakemedel. Den storsta anvandningen av trastuzumab idag ar
subkutan injektion och &ven RTX anvands till stor del subkutant. Om
man kan ga tillbaka till infusionsformen beror inte endast pa prislappen
utan om det finns tillgangliga lokaler for att ge infusion samt personal
som kan ge den.

m NT-radet ar aktiva nar det galler att ge rekommendationer kring
introduktion av nya lakemedel. Under 2018 har NT-radet hittills (2018-
10-12) uttalat sig 21 ganger om nya lakemedel och indikationer varav 11
omfattas av nationell samverkan kring introduktion. Ett exempel ar
nusinersen (Spinraza) vid SMA som uppmarksammades stort i media.

m Trepartsoverlaggningar med sido6verenskommelser gallande
receptlakemedel (tabell s. 10) innebéarande aterbetalning och enstaka
upphandlade rekvisitionslakemedel med riskdelnings-avtal.

m Foretagen har borjat bevaka vilka indikationer for ett visst lakemedel,
om flera ar godkanda, som fortfarande har nagot slags marknadsskydd i
samband med patentutgang och generikaintroduktion. I och med
generikaintroduktion for pregabalin och biosimilar fér rituximab har
diskussionerna accentuerats.

m Lakemedelsforsakringen har skarpt sina villkor for vilka lakemedel som
ingar och under vilka forhallanden. Till exempel ingar inte lakemedel
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som rekommenderats pa annan an godkéand indikation (off-label) trots
att det finns evidens for sddan anvandning, om inte Lakemedelsverket
har gjort en risk-nytta-bedémning. Likasa exkluderas pa samma séatt
generell och regelbunden off-label-anvandningen av lakemedel trots
evidens.

m Lakemedelsupphandlingen for 2018 6verprovades. Under tiden den
rattsliga tvisten behandlas i domstol har vissa tidigare avtal forlangts och
vissa interimsavtal tecknats.

m Demografiska och vardorganisatoriska faktorer paverkar ocksa
prognosen. Den kontinuerliga befolkningsékningen och férandringen i
aldersstruktur antas inga i de redovisade trenderna. Prognosen har dock
inte tagit hojd for snabba forandringar eller eventuella omfattande
organisatoriska forandringar i varden.

m 2018 ar ett valar och det har darfor varit omajligt att sia om eventuella
forandringar av farmakopolitisk och organisatorisk art som kan paverka
prognosen.

Prognos 2018 — 2020

Totalkostnaden for lakemedel i SLL antas ¢ka fran 8,9 miljarder kronor 2017 till
9,6 miljarder kronor 2018, 10,1 miljarder kronor 2019 och 10,7 miljarder kronor
2020 vilket innebéar en 6kning med +7,8 procent, +5,3 procent och +6,1 procent.
Motsvarande siffror for formanskostnaden i SLL ar fran 5,2 miljarder kronor
2017 till 5,5 miljarder kronor 2018, 5,8 miljarder kronor 2019 och 6,2 miljarder
kronor 2020 vilket innebar +7,0 procents 6kning 2018, +5,4 procent 2019 och
+6,9 procent 2020.

Tabell
Sammanfattning av prognosticerad kostnadsutveckling (mnkr).

Prognos Utfall 2017 = Prognos 2018 Prognos 2019 Prognos 2020
Totalkostnad 8 905 9 595 10 100 10 718
Okning 3,4% 7,8% 5,3% 6,1%
Formanskostnad 5179 5 540 5 842 6 242
Okning 5,7% 7,0% 5,4% 6,9%
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Diagram
Kostnadsutveckling i staplar. Totalkostnad respektive formanskostnad recept.

Kostnadsutveckling & prognos 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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Fordelningen mellan totalkostnaden for recept och rekvisition illustreras i
diagrammet nedan.
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Diagram
Fordelning av totalkostnad for ldkemedel pa recept och rekuvisition.

Forsaljningssatt lakemedel i Stockholms ldns landsting
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Den delen av lakemedelskostnaden som landstinget star for 2018, rekvisition
och férmanskostnad, ar prognosticerad till 7 318 mnkr och utgor knappt 12
procent av landstingets totala budget for hélso- och sjukvard 2018.

Prognosen baseras pa tillgangliga data i lakemedelsstatistiken. Detta innebér att
lejonparten av vacciner, som har andra distributionsvagar an lakemedel i
allmanhet, inte ingér liksom radiofarmaka. Aterbetalning baserade pa avtal fran
sidoOdverenskommelser gallande receptlakemedel (tabell nedan) och enstaka
upphandlade rekvisitionslakemedel med riskdelnings-avtal, registreras inte i
lakemedelsstatistiken. Under 2017 tillfoll 30 procent av aterbetalningarna fran
sidodverenskommelserna staten och 70 procent gick till landstingen.
Aterbetalningarna uppgick totalt till cirka 210 miljoner kronor ar 2017 for SLL
och forvantas med all sékerhet bli storre 2018.

En del ovanliga sjukdomar, sdsom spinal muskelatrofi (SMA) och cystisk fibros
(CF), behandlas vid nagra enstaka centra i Sverige dar SLL ar ett.
Rekvisitionslakemedel som ges utomlanspatienter vidarefaktureras och inte
heller dessa kostnadsminskningar gar in i lakemedelsstatistiken och darmed i
underlaget till prognosen.

Det borjar komma flera medicinska produkter som registreras enligt
lakemedelsprocessen men dar vi inte ar sékra om dessa, kostsamma,
behandlingar kommer att synas bland lakemedelskostnaderna. Exempel ar
genterapi och behandling med specifikt modifierade celler sasom CAR T-
cellsterapi.
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Tabell

Lakemedel med trepartséverenskommelse. Kalla TLV (Prognos foér besparing fran sido6verenskommelser
helaret2018. Prognos juni 2018).

Omride Produkt | farman Sidoavtal = Sidoavial
fr.oum. froo.m. tom.
Cancer Mekinist jun-1d pl-16 jun-18
Rewimid mar-08 mar-17 feb-18
Venchyxto maj-18 mai-18 apr-19
Xtandi maj-14 jul-15 maj-18
Zytiga jun-12 pn-15 ma-18
Zykadia dec-15 dec-15 jun-18
Tagrisso okct-15 okt-17 s=p-18
Cabometyx apr-13 apr-18 mar-20
Minlaro jun-13 pjun-18 mag-20
Ibrance jul-17 pl-17 jun-20
Kisgali feb-18 feb-13 jun-20
Hepatit C Epclusa sep-16 jan-17 dec-18
Harvoni feb-15 feb-15 dec-18
Mawiret sep-17 jan-18 dec-10
Sovaldi okt-14 ul-15 dec-18
Viosev jan-13 jan-18 dec-10
Zepatier sep-16 jan-17 dec-18
JAK-himmare Olurniant apr-17 okt-17 sep-10
Xelianz apr-17 okt-17 sep-18
PCSK3-himmare Repatha dec-15 jul-16 dec-18
Praluent now-15 feb-17 dec-18
TMF-himmare Benepal mar-16 apr-16 sep-10
Enbrel jun-02 apr-16 sep-18
Erelzi sep-17 okt-17 s=p-18
Humira sep-03 okt-16 s=p-18
Faktor VIl Kogenate - pjun-18 mag-20
Kovaltry aug-18 pjun-18 mag-20
Afstyla sep-17 jun-18 mai-20
MowoEight jun-14 jun-18 maj-20
Octanate LV okt-05 un-18 maj-20
Octanate okt-05 jun-18 maj-20
Muwig jan-15 jn-18 maj-20
ReFacto AF okt-11 jun-18 maj-20
Advate maj-04 jun-18 maj-20
Adynow feb-18 pjn-18 mag-20
Elocta apr-18 jun-18 maj-20
Crrigt Entresio apr-18 apr-16 dec-18
Raxone oit-16 nov-18 okt-13
Fuwan now-08 nov-17 okt-19
Xermmelo jun-13 pjn-18 mag-20

Kaila: TLV, E-halsomyndighefen. Férsaningen av hepafit C-/akemedel omfattar firsdlining inom och utom fimman,

* Kogenate ingick i [Skemedelsfirmanerna genom dvergangsbestimmelserna tll formanslagen.

Kostnadsutveckling de senaste fyra aren samt en samlad prognos for 2018 —
2020 aterfinns i diagrammen nedan. Totalkostnaden innefattar
rekvisitionskostnad samt patient- och formanskostnad for recept.

Diagram
Utfall 2014-2017 samt prognos 2018-2020, totalkostnad respektive férmanskostnad recept (mnkr).
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Beaktat ovanstaende forbehall antas de storsta grupperna, och dven storsta

O0kning av totalkostnad under hela prognosperioden, utgéras av ldkemedel inom

onkologi/hematolog — framfor allt monoklonala antikroppar och
kinashammare, samt av immunsystemet — framfor allt antiinflammatoriska
lakemedel exklusive TNF-hdmmare. Andra stora grupper ar mage-tarm och

diabetes dar diabeteslakemedel exklusive insuliner star for stor del av 6kningen,

samt gruppen blod vars 6kning starkt paverkas av anvandningen av

antikoagulantia och trombycythammare.

De enskilda ATC 34-grupper som 6kar mest ar monoklonala antikroppar inom
onkologin foljt av proteinkinashdmmare. Tredje stoérsta 6kningen
prognosticeras for lakemedel vid hepatit C foljt av lakemedel for behandling av
inflammatoriska sjukdomar exklusive TNF-hammare foljt av gruppen
antikoagulantia och trombocythdmmare. Den storsta minskningen av

totalkostnad kommer fran patentutgang med foljande generikaintroduktion for

tva lipidsankande lakemedel: rosuvastatin (Crestor) och ezetimib (Ezetrol).

Lakemedelsprognos SLL 2018-2020
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Tabell
Storsta forandringarna totalkostnad prognosperioden

ATC 3/4-grupp Hela prognosen (mnkr)
Monoklonala antikroppar, onkologi 224
Proteinkinashammare 200
Medel vid Hepatit C 193
Immunsuppressiva - antiinfl ej TNF 166
Antikoagulantia & trombocyth. 137
Licens - 6
MS-lakemedel* - 7
NSAID - 7
Owriga medel, ATC G - 7
Lipidsankare - 46
ATC 3/4-grupp Hela prognosen

Owrigt dermatologiskt 139%
Ogon-6ron éwriga 112%
Owriga, ATC M 110%
Proteinkinashammare 96%
Medel vid Hepatit C 93%
Tetracykliner -18%
Licens -30%
Lipidsénkare -40%
Owriga medel, ATC B -46%
Ovriga medel, ATC N psyk -179%

Sett till procentuell férandring antas gruppen 6vrigt dermatologiskt ha storst
okning pa grund av nytt biologiskt lakemedel for anvandning vid atopisk
dermatit (Dupixent) foljt av 6gon-6ron évriga pa grund av voretigene
neparvovec (Luxturna), genterapi for behandling av medfddd retinasjukdom
som leder till blindhet. Tredje storsta procentuella 6kningen av totalkostnad ar
prognosticerat for M 6vriga (rorelseapparaten) orsakat av:

m Manga insattningar 2017 av ataluren (Translarna) till gossar med
Duchennes muskeldystrofi. Nagra tillkommer foljande ar.

m Behandling med nusinersen (Spinraza) vid spinal muskelatrofi vid
centrai SLL och VGR. Start 2018. Lakemedelskostnaden for
utomlanspatienter vidarefaktureras men detta registreras inte i
lakemedelsstatistiken.

m Prognosen tar ocksa hojd for enstaka patient med x-kromosombunden
hypofosfatemi (XLH) som satts in pa burosumab (Crysvita) 2019/2020.

I topp for formanskostnaderna hela prognosperioden sammantagen, ligger
proteinkinashdmmare foljt av gruppen antikoagulantia och trombocythammare.
Tredje hogst formanskostnad antas komma fran lakemedel vid inflammatoriska
sjukdomar exklusive TNF-hammare. HOgt ligger ocksa endokrin terapi vid
onkologiska sjukdomar. Har aterfinns lakemedel for hamning av hormoner vid
brostcancer och prostatacancer. De sistnamnda lakemedlen far nya indikationer
vartefter vilket gor att de kommer in tidigare i terapin och darmed ocksa
kommer att anvandas av allt storre patientgrupper. Aven métt som
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formanskostnad blir kostnadsminskningen pataglig som foljd av patentutgang
och generikaintroduktion for rosuvastatin (Crestor) och ezetimib (Ezetrol).

Tabell
Storsta forandringar formanskostnad prognosperioden.

ATC 3/4-grupp Hela prognosen (mnkr)
Proteinkinashammare 199
Antikoagulantia & trombocyth. 141
Immunsuppressiva - antiinfl ej TNF 128

ej ATC 73
Endokrin terapi, L02 73
NSAID - 4
Diuretika - 4
Owriga medel, ATC G - 6
MS-lakemedel - 8
Lipidsénkare - 31
ATC 3/4-grupp Hela prognosen
Blodsubstitut/infusionsvétskor 142%
Proteinkinashammare 103%
Owriga onkologiska medel 98%
Utvartes NSAID mm 81%
Diabetesmedel, exklusive insuliner 76%
Diuretika -26%
Medel vid Hepatit 6wr -44%
Lipidsénkare -45%
Ovriga medel, ATC N psyk -48%
Owriga medel, ATC G -51%

Formanskostnaden okar procentuellt mest for blodsubstitut/infusionsvéatskor
da PD-vatskor (peritoneal dialys) fran och med januari 2018 maste forskrivas pa
recept. Dels forloras eventuella upphandlingsrabatter och dels tillkommer
apotekens handelsmarginal for receptlakemedel. Ovriga hoga procentuella
okningar utgors av proteinkinashammare (onkologi/hematologi) samt gruppen
ovriga onkologiska medel.

Osaker prognos

En prognos ar alltid mer eller mindre séker i sina forutsagelser. Osakrast ar
prognosen for manga dyra lakemedel med snabb introduktion eller manga nya
indikationer som snabbt bdrjar tillampas. En stor osakerhet galler aven for
patentutgangar med foljande generikaintroduktion. Om man felbedémer
formodad tidpunkt, hur snabbt priset minskar och den nya prisnivan slar detta
starkt pa prognosticerade kostnader. Sammantaget utgors kostnaden for
lakemedelsgrupper med osdker prognos cirka en tredjedel av den totalt
prognosticerade totalkostnaden 2018.

Prognosen far betraktas som osaker for Ovriga medel, ATC A, som innehaller
manga sarlakemedel for medfodda metabola sjukdomar dér tillkomst av
ytterligare en patient medfor stora kostnader. Likasa ar det en viss osakerhet for
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antikoagulantia och trombocythdmmare. Anvandningen okar fortfarande och
det ar svart att forutsaga nar ékningen planar ut.

ARB och Lipidsankare under ATC C ar ocksa osakra. Lipidsankarna dels pa
grund av i vilken utstrackning de monoklonala antikropparna kommer att
anvandas och dels, och kanske framfér allt, om vi lyckats prognosticera
patentutgang och generikaintroduktion riktigt for Crestor (rosuvastatin) och
Ezetrol (ezetimib).

Det finns ocksa en osakerhet for Medel vid hepatit C. Nar indikationen vidgades
till att omfatta alla patienter med infektionen oavsett fibrosgrad, 6kade
anvandningen igen. Hur manga patienter som kommer att behandlas kommer
att bero pa hur manga varden kan ta emot; man har 6kat antal mottagningar
som kommer att ta emot och behandla patienter med hepatit C. Den nya
patientgruppen kanske a andra sidan inte i samma utstrackning behéver
behandlas lika lange som de svarare sjuka patienterna.

Som tidigare ar ar prognosen ocksa osaker for alla lakemedelsgrupper inom
onkologi och hematologi. Manga lakemedel tillkommer och vissa lakemedel far
kontinuerligt vidgade indikationer och darmed 6kad anvandning. Det ar
dessutom ibland svart att sia om vilken undergrupp (ATC 34) som kommer att
Oka nar lakemedel for en viss sjukdom ar fordelade mellan de olika
undergrupperna.

Aven prognosen for lakemedel vid inflammatoriska sjukdomar ar behaftad med
storre osakerhet. Anvandningen av TNF-hammarna har planat ut men
introduktionen av biosimilarer medfor osdkerhet om tidpunkter och
forhallandet mellan listpris och sidodverenskommelser med aterbetalning. Var
kommer prisminskningen av synas? De nya, vanligen biologiska, lakemedlen fér
olika inflammatoriska sjukdomar férutom TNF-hammare, 6kar i antal och
anvandning. Osakerheten ligger i att kunna forutsaga nar anvandningen nar
platafas.

Till sist finns ocksa en osékerhet i hur anvandningen av de nyare perorala
medlen vid cystisk fibros kommer att introduceras och anvandas de kommande
aren.
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3. Kostnadsutvecklingen 2018 —
2020 inom olika terapiomraden

ATC A — mage-tarm

Kostnadsutveckling mage-tarm, 2014-2020

SLL - recept, dos & rekvisition
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Mun-tandsjukdomar

Antas fortsatta som tidigare.

Lakemedelsprognos SLL 2018—-2020
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Ulcussjukdomar

Volymen fér protonpumpshammaren esomeprazol, och darmed totalvolymen
for gruppen, fortsatter att ka matt i DDD. Priset styrs av "periodens vara”.
Kostnaderna har dock minskat en aning de senaste aren. Vi antar en framtida
kostnad pa 2017 ars niva.

Laxantia och funktionella tarmrubbningar

Volymerna laktulos har konstant minskat senaste aren till forman for
makrogolkombinationer och sterkuliagummi. Inget motsager att denna trend
haller i sig. Viss prisminskning for makrogoler pa grund av konkurrens.

Sannolikt en underanvandning av linaclotide (Constella) for irriterad tarm med
forstoppning och prukaloprid (Resolor) for kronisk forstoppning. Vi ser dock en
kontinuerligt 6kad anvandning av prukaloprid.

Efter att fria lakemedel for barn och ungdomar inférdes 2016 har nu
formanskostnaden forflyttats till en ny, hégre niva.

Antiemetika

I denna grupp finns aven lakemedel som anvands inom onkologi/hematologi.
En del av kostnadsutvecklingen bestams av upphandlingsresultat. Vi antar att
kostnaderna fortsattningsvis kommer att ligga pa samma niva som tidigare ar.

Antidiarroika och tarminflammationer
Kostnaden antas fortsatta i samma takt som tidigare.

Ett observandum ar att biologiska lakemedel for behandling av inflammatoriska
tarmsjukdomar ligger under ATC - L.

Obesitasmedel

Anvandningen av dessa ldkemedel antas fortsatta pa samma satt som tidigare
ar.

Orlistatinnehallande antiobesitaslakemedel har lange varit det enda
kvarvarande lakemedlet. Pa senare tid godkandes tva nya lakemedel. Saxenda
som innehaller liraglutid innehaller samma aktiva substans som i
diabetesldkemedlet Victoza och i samma styrka, lanserades i slutet av 2016.
Ungefar samtidigt godkdndes Mysimba med de kédnda substanserna bupropion
och naltrexon men forsaljningsstart drojde i princip ett ar langre.

Insuliner

Anvandning av det langverkande Tresiba (insulin degludek) 6kar liksom
kombinationen liraglutid+insulin degludek. Dessutom &r det en viss 6kning av
insulin aspart i mono-preparat (Novo Rapid) medan samma insulin som
mixinsulin minskar.

Det har kommit nagra biosimilarer men den ekonomiska drivkraften for byte ar
liten och hanterbarhet/vana med de olika pennorna spelar stor roll. Val av
insuliner fran olika tillverkare beror mycket pa injektionshjalpmediet.

Vi antar att kostnadsutvecklingen fortsatter pa samma satt som tidigare ar.
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Diabetesmedel exklusive insuliner

Vi ser en fortsatt 6kad anvandning av GLP 1-analoger, SGLT2-hdmmare och i
nagot lugnare omfattning aven av DPP4-hdmmare. Empagliflozin (Jardiance;
SGLT2-hammare) har starkt sin position med studier som visar pa positiv effekt
pa hjart-karlsjukdom.

Dessa lakemedel har framst sin plats vid behandling av diabetes mellitus typ 2.
Bade GLP 1-analoger och SGLT2-hammarna har dock indikation for samtidig
anvandning med insulin vid diabetes mellitus typ 1 i pipeline.

Vi antar en fortsatt stark 6kning under prognosperioden.

Vitaminer och mineraler

De dominerande lakemedlen innehaller kalk + D-vitamin respektive endast D-
vitamin. Kombinationen med kalk ges till aldre vid brist samt i kombination
med specifik osteoporosbehandling. Anvandningen ar relativt konstant till svagt
minskande. Anvandning av vitamin D i monoberedning har i manga fall inte
samma starka evidens men har blivit populart och varit i uppatgaende de
senaste aren.

Kostnaderna for tiamin 6kade da licenslakemedel ersattes med registrerat
lakemedel. Kostnadsminskningen 2017 ar resultat av upphandling.

Sammantaget antar vi en fortsatt uppatgaende trend.

Ovriga medel

Manga lakemedel som ar riktade mot matsmaltnings- och
amnesomséattningenssjukdomar ges intravenost sasom enzymersattning vid
medfdédda &mnesomséattningssjukdomar. Sdsom mukopolysackaridoser (MPS),
Gauchers sjukdom och Fabrys sjukdom. Dessa lakemedel kostar med nagra fa
undantag 6ver en miljon kronor per patient och ar. Under en period da
Cerezyme var subventionerat for behandling av Gauchers sjukdom bérjade det
receptforskrivas trots att det ges intravendst. Orsaken var foérdelningen av
lakemedelskostnader i SLL dar klinik och landsting centralt delar pa
formanskostnaden for receptlakemedel (om de inte ar baslakemedel pa Kloka
Listan) men kliniken betalar hela lakemedelskostnaden for
rekvisitionsldékemedel. Nu bestélls Cerezyme igen per rekvisition.

NT-radet avradde landsting/regioner fran anvandning av elosulfas alfa
(Vimizim) med indikation MPS IVa. Fragan kommer sannolikt aktualiseras
igen. Prognosen har tagit hojd for enstaka anvandare av elosulfas alfa och
cerliponas alfa (Brineura) 2020. Cerliponas alfa ges som intracerebro-
ventrikular infusion for behandling av neuronal ceroidlipofuscinos typ 2. Bada
dessa lakemedel ar rekvisitionslakemedel.

I pipeline finns ocksa ett enzymersattningsmedel (pegvaliase) for anvandning
vid pku. Idag finns 17 patienter som far Kuvan pa recept enligt gallande
rekommendation. Det ar det ldkemedel som finns idag pa denna indikation. |
sjalva verket ar pku-populationen mycket storre, cirka 100 patienter. Prognosen
antar att endast Kuvan-behandlade kommer att bli aktuella fér enzymersattning
under prognosperioden och att kostnaderna for respektive lakemedel tar ut
varandra.
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Eftersom enstaka nytillkomna patienter kan betyda stora kostnader ar
kostnaden for detta lakemedelsomrade svarprognosticerat. Totalkostnaden
hade en minskad 6kningstakt 2016 och 2017 jamfort med tidigare ar. Vi antar
att denna okningstakt fortsatter &ven under prognosaren.

ATC B — Blod
Kostnadsutveckling blod, 2014-2020
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Antikoagulantia och trombocythammare

Vi antar en fortsatt 6kad anvandning av antikoagulantia under
prognosperioden. SLL ligger relativt Iagt i anvandning jamfort med 6vriga
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Sverige. Cirka 70 procent av personer med formaksflimmer behandlas idag.
Eventuellt kommer vi att se en 6kad anvandning av de nya antikoagulantia vid
allvarlig sjukdom i stallet for de lagmolekylara heparinerna.

Vi antar en viss avmattande 0kningstakt.

Koagulationsfaktorer mm

Utvecklingen idag gar mot att modifiera faktorpreparaten genom att anvanda
delar av molekylen och Zeller pegylera for att 6ka ut doseringsintervall och
minska risk for toleransutveckling. Anvandningen av faktorpreparat till
inomlanspatienter ar relativt konstant.

Tidigt 2018 godkandes ett nytt lakemedel med helt ny struktur, emicizumab
(Hemlibra), for forebyggande av blédningsepisoder hos patienter med
inhiberande antikroppar mot FVIII. Det & annu oklart vilken genomslagskraft
detta lakemedel kommer att fa. Antagligen kommer det att bero pa prissattning.

Kostnaderna for faktor VIII-preparaten har setts 6ver av TLV och
nettokostnaderna har sankts for landstingen/regionerna efter
trepartséverlaggningar.

2018 har vi formanligt upphandlingsavtal for humant fibrinogen.

Medel vid anemier

Storsta kostnaden for epoetiner (epo) harror fran erytropoietin tills dess att
biosimilarer kommer for darbepoetin (Aranesp).

Fortsatt 6kad anvandning av parenteralt jarn. Roxadustat ar ett nytt lakemedel
som finns i pipeline for jarnbristanemi avsett for patienter med njursvikt.
Mojligt godkdnnande under 2019 eller 2020 Q1. Prognosen ar dock ej justerad
for detta da vi antar att en 6vergang till detta lakemedel kompenseras genom
minskad kostnad for epo.

Sammantaget fortsatt kostnadsutveckling enligt tidigare ar.

Blodsubstitut/infusionsvatskor

Fran och med januari 2018 6vergar forsaljning av PD-vétskor (ATC BO5DB)
fran rekvisition till recept. Priset kommer darmed att 6ka genom att det till AIP
laggs apotekens handelsmarginal och mdjligheten till ett upphandlat pris under
listpris omdjliggors. Kostnaderna antas darfor stiga 2018 for att sedan ligga
relativt stabilt under prognosperioden.

Ovriga hematologiska medel

Denna grupp bestar i princip av ikatibant (Firazyr) och komplementfaktor 1-
hammare (Berinert). Bdda anvéands vid hereditart angiotdem.

Kostnadsutvecklingen antas fortsatta enligt trend.
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ATC C — cirkulationsorganen

Kostnadsutveckling hjarta-karl, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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Medel vid hjartsjukdomar

Gruppen omfattar bland annat nitrater och lakemedel vid arytmier. Vi antar
kostnaderna fortsatter att 6ka pa samma satt som tidigare ar.

Diuretika

Forutom de vanliga diuretika inkluderas aven Jinarc (tolvaptan) som har
indikation fOor att bromsa progress av cystbildning och njurinsufficiens hos vuxna
med autosomal dominant polycystisk njursjukdom (ADPKD). Behandling
initieras i CKD-stadium 1-3. Behandlingen pagar i 15—20 ar om den tolereras av
patienten. Lakemedlet ar inte subventionerat utan rekvireras till klinik. Det
finns ett nationellt upphandlingsavtal och patienterna forses med lakemedel
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fran kliniken. Man raknar med att cirka 20 patienter kommer att behandlas
under 2019. Vi antar en avstannande kostnadsutveckling foér totalkostnaden
men en fortsatt svagt nedatgadende kostnadsutveckling pa formanssidan.

Betablockerare

Prisnedgang for metoprolol depot som gav utslag 2016. Vi antar att kostnaderna
kommer att ligga konstant pa 2017 ars niva.

Kalciumantagonister

Vi antar att kostnaderna kommer att ligga konstant pa 2017 ars niva.

ACE-hammare
Vi antar att kostnaderna kommer att ligga konstant pa 2017 ars niva.

ARB

Vi antar en fortsatt svagt uppatgaende utveckling. Eventuellt en dkad
anvandning vid hjartsvikt, sarskilt hos kvinnor.

Lipidsankare

Volymen lipidsankare antas fortsatta 6ka. Kostnadsutvecklingen styrs framfér
allt av ett par patentutgangar.

Patentutgang och generikaintroduktion for Crestor (rosuvastatin) januari 2018
och Ezetrol (ezetimib) april 2018. Valet till periodens vara for rosuvastatin ar i
maj nere pa 0,8 kr/100-frp, det vill sdga en séankning till ndrmare tio procent av
originalpriset. Prissankningen for ezetimib antas att i slutet av Q2 2018 ocksa
natt denna minskning. Efter den kraftiga prissankningen antas kostnaden plana
ut pa en ny niva dar volymen pa nytt paverkar kostnadsutvecklingen.

Lomitapid (Lojuxta) ar ett kostsamt lakemedel for behandling av familjara
hyperlipidemier dar sortimentet for narvarande ar begransat till 20 mg-kapslar.
Det finns sannolikt inte mer &n en patient i SLL som behandlas med detta
lakemedel.

Knappt 100 personer/kvartal far Repatha (evolocumab) eller Prabant
(alirocumab) pa recept i borjan av 2018. Trenden ar dock starkt uppatgaende
och kanske fordubblas antalet patienter under prognosperioden. NT-radet
rekommenderar i dag begransad anvandning till:

1. Sekundarprevention dar statin och ezetimib inte gett tillracklig effekt
2. Homozygot familjar hyperkolesterolemi
3. Patienter som far eller ar aktuella for LDL-aferes.

Om inte riktlinjerna foljs finns en risk for mangdubblad anvéandning.

PAH

Patentutgang for endotelinantagonisten Tracleer (bosentan) med
generikaintroduktion ledde till kostnadsminskning 2016. Samma ar
introducerades macitentan (Opsumit) som nu har stérst anvandning bland
endotelinantagonisterna.

Patentutgang och generikaintroduktion varen 2017 har patagligt sankt priset for
sildenafil vid PAH. Osékert nar generikakonkurrens kommer for tadalafil
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(Adcirka). Bade sildenafil och tadalafil anvands ocksa vid erektil dysfunktion
och patenten utmanas hdsten 2017/borjan av 2018 for anvandning vid denna
indikation. Kostnaderna minskade darfér 2017 men vi antar dérefter en fortsatt
kostnadsokning.

Ovriga
Vi antar oforandrad kostnadsutveckling.
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ATC D — hud

Kostnadsutveckling hudlakemedel, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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Antimykotika
Vi antar oforandrad kostnadsutveckling.
Mjukgorare

Anvandningen 6kade nar fria lakemedel for barn och ungdom under 18 ar
tradde i kraft januari 2016. Formanskostnaden paverkades markant. Vi antar en
fortsatt 6kad kostnad, om an inte lika stor som for 2016, bland annat pa grund
av en 0kad befolkning men aven viss specifik 6kning fér barn och ungdomar.
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Psoriasis

De lokalt applicerade ldkemedlen med kalcipotriol och betametason har utokats
med en ny lakemedelsform, skum. Har varit leveransproblem med kalcipotriol
salva. Vi antar att trenden darfor vander fran svagt nedatgaende till svagt
uppatgaende.

Biologiska lakemedel for behandling av psoriasis aterfinns under ATC - L.

Antiinfektiva

Leveransproblem under férsommaren for Altargo salva for korttidsanvandning
vid ytliga hudinfektioner sdsom impetigo. Parallellimporterade versionen delvis
tillganglig. Undersokning pagar om mojlighet att extemporetillverka. Under
forsommaren inget klart.

Vi antar en utplanande kostnadsutveckling for gruppen.

Steroider

En effekt av kostnadsfrihet for barn och ungdom under 18 ars alder ar synlig. Vi
antar en fortsatt uppatgaende kostnadsutveckling.

Antiseptika

Vi antar att kostnadsutvecklingen fortséatter enligt trend.

Acne

Gruppen domineras av isotretinoin. Vi antar att kostnadsutvecklingen fortsatter
enligt senaste arens trend.

Ovrigt dermatologiskt

Storst kostnad 2017, och storsta 6kningen senaste aren star alitretinoin
(Panretin) for. Lakemedlet anvands vid Kaposis sarkom. Ovriga 6kningar
kommer fran takrolimus (Protopic) for anvandning vid atopisk dermatit som
alternativ till kortisoner och ivermektin (Soolantra) fér anvandning vid
inflammatoriska lesioner vid rosacea. Vi antar att dessa lakemedel kommer att
Oka i anvandning aven fortsatt.

Dupilumab (Dupixent) fran Sanofi ar en monoklonal antikropp som hammar
IL-4 och IL-13 och som kan ges subkutant vid medelsvar till svar atopisk
dermatit. Erfarenhet vid lanseringen tyder pa att konjunktivit ar en mycket
vanlig biverkan. Forsta forpackningen med tva sprutor saldes pa rekvisition
april 2018. Beraknat pa denna forpackning ligger arskostnad (rekvisition) per
patient pa 160—170 tkr. Forpackning med tva forfyllda sprutor har begréansad
subvention. Kallor som anger 1000—2000 potentiella patienter i Sverige borde
kunna dversattas till att 250—500 personer i SLL skulle kunna vara aktuella for
behandling. I prognosen &r en gradvis introduktion av dupilumab inlagd i
totalkostnaden.
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ATC G — urin-, kdnsorganen

Kostnadsutveckling urin-konsorgan, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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Antiinfektiva
Antas fortséatta enligt trend.

Obstetriska medel
Antas fortsatt ligga pa konstant kostnadsniva.

Antikonceptionella

Vi antar en fortsatt men avmattad ngdgéng. Det finns ett minskat intresse for
hormonella antikonceptionsmedel. Ar ocksa en viss 6vergang fran tabletter till
mer langverkande lakemedelsformer sasom vaginalring och plaster.
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Fran och med 2017 omfattas antikonceptionella medel inom férmanen av
sarskilt subvention for kvinnor under 26 ars alder, folkbokforda inom
Stockholms lan. Subventionskostnaden utéver forman faktureras landstinget
och syns darmed inte i lakemedelsstatistiken for formanskostnad.

Androgener & Antiandrogen
Antas fortsatta enligt tidigare uppatgaende trend.

Ostrogener & gestagener

Antas fortsatta i samma takt som mellan 2016 och 2017. Den storre steget 2015
till 2016 ar kopplad till forlorad subvention for Vagifem. Minskande
totalkostnad &r framfor allt kopplad till minskat utkop av Vagifem pa recept.
Lakemedlet ar mojligt att kopa receptfritt pa apotek. Eftersom Vagifem inte ar
subventionerat syns den inte i férmanskostnaden. Den 6kade
formanskostnaden harror fran dstrogen i vaginalring och plaster samt en viss
0kning av Ovesterin.

Medel vid IVF

Fortsatt svag kostnadsokning under prognosperioden. Parallellforskjutning av
kostnadstkningen pa grund av TLV-genomgang.

m Fler par behandlas.
m Fler férsok per par.
m  Mojlighet for singelféralder att behandlas.

Inkontinensmedel

Patentutgang for solifenacin (Vesicare) forvantas till december 2018 med
foljande generikakonkurrens resulterande i en mojlig prisminskning till kanske
25—30 procent av originalpriset. Vi antar ocksa en avstannande 6kningstakt for
mirabegron.

Nér priset pa generika med solifenacin har stabiliserats pa en ny niva antar vi en
kostnadstkning baserat pa 6kad volym.

Potensmedel

Antag totalkostnad stannar pa 2017 ars niva. Dessa lakemedel &r med nagra fa
undantag ej subventionerade.

Prostatamedel

Vi antar kostnadsutveckling for medel vid benign prostatahypertrofi fortsatter i
samma takt som tidigare ar.

Ovriga medel

Hur utvecklingen kommer att se ut star och faller med framtiden for ullipristal
(Esmya) som 2017 var det Overlagset storsta lakemedlet. Tidigare har man
behandlat fler kvinnor med myom i langre behandlingsperioder. Det har sedan
kommit larmrapport om att enstaka individer som behandlats har fatt allvarliga
leverskador. Efter utredning har PRAC/EMA kommit fram till att Esmya inte
ska anvandas till kvinnor med leverproblem. Andra kvinnor kan behandlas
forutsatt att man regelbundet foljer levervardena. Dessutom kan Esmya
anvandas langre an en behandlingsperiod endast om patienten inte ar lamplig
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for kirurgi. 1 prognosen har vi antagit samma kostnadslage fér 2018 som for
2015 och darefter en marginell nedgang.

ATC H — hormoner

Kostnadsutveckling hormoner, 2014-2020
SLL -recept, dos & rekvisition

Miljoner kronor
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Tillvaxthormon
Vi antar fortsatt svag kostnadsnedgang.
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Ovr. hypofys- och hypotalamushormon

Okningen for lanreotid (Somatuline Autogel) r ndgot avstannande. Vi antar att
kostnaderna fortsatter 6ka i samma takt som tidigare ar.

Kortikosteroider

Kostnaderna for hydrokortison tabletter fortsatter att 6ka. Vi antar totalt en
fortsatt mycket svag uppatgaende kostnadsutveckling.

Tyreoideahormoner
Vi antar en fortsatt kostnadsuppgang i samma takt som tidigare ar.

Ovriga medel
Storst lakemedel i gruppen ar cinakalcet (Mimpara) och darefter glukagon.

Vi antar en nastan omarklig nedatgaende kostnadsutveckling i enlighet med
tidigare ar.
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ATC J — antibiotika

Kostnadsutveckling antibiotika, 2014-2020

SLL - recept, dos & rekvisition
Miljoner kronor
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Tetracykliner

Vi antar en fortsatt langsam nedgang i samma storleksordning som 2016 till

2017.

Penicilliner

Vi antar utplaning pa 2017 ars niva, med en férhoppning om viss minskad
anvandning. Vart att notera ar att formanskostnaden for penicilliner nastan
fordubblades nar barn och ungdom under 18 ar fick fria lakemedel 2016.
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Cefalosporiner

Mycket av de underliggande priserna styrs av upphandlingsresultat. Antas ligga

pa konstant kostnadsniva.

Karbapenemer mm

Underliggande priser styrs av upphandlingsresultat. Kostnaderna antas minska

en aning.

Makrolider mm

Vi antar utplaning pa 2017 ars kostnadsniva.

Kinoloner

Vi antar utplaning pa 2017 ars kostnadsniva.

Ovriga antibiotika

Vi antar utplaning pa 2017 ars kostnadsniva.

Medel vid mykobakterier

Vi antar utplaning pa 2017 ars kostnadsniva.

Lakemedelsprognos SLL 2018-2020
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ATC J — svampmedel, antivirala medel och
iImmunglobuliner

Kostnadsutveckling infektion exkl. antibiotika, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition

Miljoner kronor
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Antimykotika

Generiskt kaspofungin (Cancidas m fl) lanserades april 2017 och generiskt
anidulafungin (Ecalta m fl) godkandes varen 2018. Vi antar en
kostnadssankning som sannolikt planar ut 2019/2020 nar
patentutgangseffekten hamtats hem.

Medel vid HIV

Vi antar en nagot avstannande kostnadsokning de kommande aren.
Patientantalet ackumuleras da sjukdomen har fatt en kronisk karaktar och det
fortfarande ar en nyrekrytering. HIV-lakemedel faller under smittskyddslagen
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och ska darmed vara kostnadsfritt for patienten, det vill saga aterfinnas i
totalkostnad men inte férmanskostnad.

Medel vid Hepatit-C

Begransning i indikation med avseende pa fibrosgrad ar borttagen. Aktiv,
succesiv sparning av patienter i SLL med tidigare konstaterad infektion pagar
och fler behandlande enheter &r involverade. Begransande ar hur manga
patienter mottagningarna kan ta emot. Cirka 1200 patienter beraknas
behandlas 2018 och lika manga 2019.

Lakemedel vid hepatit faller under smittskyddslagen och ska darmed vara
kostnadsfritt for patienten, det vill saga aterfinnas i totalkostnad men inte
formanskostnad. Det pagar arbete med att fa ratt férmanskategori (S) pa recept.

Medel vid Hepatit ovr

Innehaller lakemedel avsedda for behandling av hepatit B. Vi antar att
kostnaderna kommer att ligga kvar pa konstant niva. Lakemedel vid hepatit
faller under smittskyddslagen och ska darmed vara kostnadsfritt for patienten,
det vill sidga aterfinnas i totalkostnad men inte formanskostnad.

Medel vid HIV och hepatit

Tenofovir har indikation for behandling av HIV-infektion och hepatit B. Vi antar
att totalkostnaderna kommer att 6ka i samma utstrackning som hittills.
Lakemedel vid HIV och hepatit faller under smittskyddslagen och ska darmed
vara kostnadsfritt for patienten, det vill sdga aterfinnas i totalkostnad men inte
formanskostnad.

Ovriga antivirala medel

Till denna grupp har forts antivirala lakemedel avsedda for behandling av
herpes simplex, herpes zoster och influensa samt lakemedel fér profylax och
behandling av CMV-infektioner.

Letermovir (Prevymis) godkandes januari 2018 och har indikation som profylax
mot reaktivering av cytomegalovirus (CMV) och CMV-sjukdom hos vuxna CMV-
seropositiva mottagare av en allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT). Sommaren 2018 ar lakemedlet annu ej tillgangligt. Det kommer att ges
till aktuella patienter under ungefar tre manader varav cirka en manad da
patienten ar inneliggande. Lakemedlet finns for bade intravends administration
och som tabletter. | ett nyhetsbrev fran USA anges listpriset till cirka 1 800
kronor per dag for tabletter och 2 500 kronor per dag for infusion. | prognosen
har vi antagit behandlingsstart i oktober 2018 samt att varje aktuell patient
behandlas med rekvirerad infusionsbehandling i 30 dagar och 60 dagars
behandling med tabletter pa recept.

Immunglobuliner
Vi antar fortsatt kostnadsokning i samma takt som tidigare ar.
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ATC JO7 — vacciner

Bestallning av vacciner gar andra vagar an via apoteksleverantor. Darfor syns i
princip inga data i den gangse lakemedelsstatistiken som denna prognos
grundas pa. De senaste aren har vacciner for 4 mnkr arligen gatt via
bestéllningskanalerna for lakemedel, vilket ar vaccin pa rekvisition till
mottagningar och avdelningar (personalvaccination?) samt eventuella, vanligen
rabatterade, vacciner som skrivits pa recept.

I det allmanna svenska barnvaccinationsprogrammet ingar vaccin for skydd mot
difteri, stelkramp, kikhosta, polio, Haemophilus influenzae typ b (Hib),
pneumokocker, massling, passjuka, réda hund och HPV (till flickor). De flesta
vacciner ar kombinationsvacciner. HPV-vaccin till pojkar ar pa remiss och
skulle mgjligen kunna bli aktuellt 2020. For vissa barn rekommenderas aven
vaccin mot hepatit B och tuberkulos. Vaccin mot hepatit B erbjuds dessutom
kostnadsfritt till alla spadbarn.

Arlig vaccination mot influensa rekommenderas till personer som riskerar
allvarlig influensasjukdom sasom aldre, personer som tillhor riskgrupp och
gravida kvinnor. Vaccination mot pneumokocker rekommenderas for individer
med vissa kroniska sjukdomar och/eller nedsatt immunfdérsvar samt for aldre
individer.

Landstinget upphandlar vaccin dels till det allménna barnvaccinations-
programmet och dels vaccin till individer som tillhor sarskilda riskgrupper.
Barnvaccinerna kostar runt 60—65 mnkr arligen och vacciner till sarskilda
riskgrupper och personal uppgar sannolikt till ungefar 7,5 mnkr 2018.
Kostnaderna for de sistnamnda vaccinerna kommer att 6ka 2019/2020 da man
overgar till fyrvalent influensavaccin.

Shingrix ar ett nytt vaccin mot herpes zoster som ger en battre immunitet hos
aldre personer. Vaccinet godkandes mars 2018 med sin forsta indikation, men
ska enligt uppgift inte lanseras i Sverige forran 2020/2021.

SLL avvaktar med allméan vaccination mot TBE. Utredning med halsoekonomisk
analys ar pa gang.
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ATC L — onkologi, hematologi

Kostnadsutveckling onkologi & hematologi, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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Detta omrade har de senaste aren varit foremal for manga nya lakemedel och
indikationer. Malinriktad terapi mot olika mutationer, immunologiska mal,
terapeutiska vacciner och modifierade celler. Under 2017 och 2018 har NT-
radet kommenterat onkologiska och hematologiska lakemedel i pipeline vid 27
tillfallen, se www.janusinfo.se. Nedan nagra oversikter pa valda terapiomraden
darefter ggnomgang av lakemedelsgrupperna.

Brostcancer

For HER2-positiv brostcancer har indikationerna for existerande lakemedel
utokats. Senaste indikationsvidgningen ar pertuzumab (Perjeta) som nu ocksa
ar godkéand som adjuvant behandling vid tidig HER2+ brdstcancer med hog risk
for aterfall, i kombination med trastuzumab och kemoterapi. NT-radet
rekommenderar att landsting och regioner avvaktar med introduktion av denna
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terapi tills man fatt tillrackligt underlag for en halsoekonomisk analys. Vi antar
lansering av biosimilar trastuzumab for intravents administration september
2018.

Lokalt avancerad eller metastaserad ER+, HER2- brdstcancer har tidigare
behandlats med dstrogenblockerare/aromatashdmmare adjuvant eller vid
recidiv. Nu har palbociklib (Ibrance) tillkommit som majligt tillagg till den
antihormonella behandlingen vid recidiv.

Trippelnegativ brostcancer (TNBC) ar svarbehandlad. | USA har olaparib
(Lynparza) blivit godkand pa BRCA+ TNBC. | Sverige ar detta lakemedel an sa
lange endast godkéant for behandling av recidiverande platinakénslig
ovarialcancer. Det finns ocksa vissa uppmuntrande fas I1-resultat for
pembrolizumab (Keytruda) vid recidiverande TNBC hos patienter som uttrycker
PD-L1.

Prostatacancer

Néar androgenhammarna abirateron (Zytiga) och enzalutamid (Xtandi)
godkandes var indikationen kastrationsresistent metastaserande prostatacancer
som progredierat efter behandling med docetaxel. Sedan dess har nya
indikationer placerat dem tidigare i terapin och darmed med mdjlig behandling
av storre populationer. Bada har nu aven indikation for kastrationsresistent
metastaserad prostatacancer med inga eller milda symtom efter svikt pa
androgen deprivationsterapi, innan kemoterapi. Abirateron har dessutom
indikation for nydiagnosticerad metastaserad hormonkéanslig prostatacancer
med hog risk, i kombination med androgen deprivationsterapi. Ytterligare ett
lakemedel med liknande verkningsmekanism &r pa vag in pa marknaden.

Radium-223 (Xofigo) introducerades i mars 2014 for behandling av
skelettmetastaser vid prostatacancer. Lakemedlet ar ett sa kallat radiofarmaka.
Det kan ges till patienter med prostatacancer och spridda skelettmetastaser
utan spridning till kroppens mjukdelar. Under varen 2018 har man efter
genomgang hos EMA (PRAC) begransat anvandningen. Xofigo ska inte
anvandas i kombination med abirateron och prednison/prednisolon.
Séakerheten for kombination med enzalutamid har inte faststallts.

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

De senaste aren har olika riktade behandlingsmdjligheter vaxt fram. Nagra
exempel:

Kombinationsbehandling med VEGF-hammaren bevacizumab (Avastin). Vid

EGFR+ finns indikation for kinashdmmaren erlotinib i bade férsta och andra

linjen. Osimertinib (Tagrisso) har ocksa indikation for EGFR+ NSCLC i férsta
linjen, men &r ven indicerat for EGFR T790M-mutationspositiv NSCLC.

FOor ALK+ NSCLC finns nu tre olika lakemedel varav krizotinib (Xalkori) och
ceritinib (Zykadia) kan anvandas i forsta linjen. Indicerat for andra linjen ar
ceritinib (Zykadia) och alektinib (Alecensa).

Immunologiskt verkande lakemedel sasom PD L1-hdmmaren atezolizumab
(Tecentriq) och PD 1-hdmmarna nivolumab (Opdivo) och pembrolizumab
(Keytruda) kan anvandas som monoterapi i andra linjen. Den sistnamnda i
forhallande till andelen PD L1-uttryckande tumorceller. For behandling med
pembrolizumab i forsta linjen till EGFR- och ALK- NSCLC kréavs att >50 procent
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av tumorcellerna uttrycker PD-L1 eller att man kombinerar behandlingen med
platinabaserad kemoterapi och pemetrexed.

Multipelt myelom

Det finns manga behandlingskombinationer att valja pa beroende pa i vilken fas
patienten befinner sig och om stamcellstransplantation ar aktuellt eller ej. For
detaljer se vardprogram.

Om patienten ar aktuell fér hégdosbehandling och autolog
stamcellstransplantation anvands initialt kombination med bortezomib
(Velcade; proteasomhammare), nagon av talidomid/lenalidomid (Revlimid;
immunmodulerande medel) /cyklofosfamid (Sendoxan) samt hogdossteroid
som initial behandling. Efter hdgdosbehandling och stamcellstransplantation
kan underhallsbehandling med lenalidomid ges for att forlanga tid med
sjukdomskontroll.

Patienter som inte &r lampade for stamcellstransplantation ges initialt melfalan
(Alkeran)+prednisolon+bortezomib (Velcade) eller lenalidomid
(Revlimid)+dexametason alternativt bortezomib+lenalidomid+dexametason.

Saval bortezomib som lenalidomid har indikation for behandling vid svikt pa en
behandlingsregim. Pa senare tid har valmojligheterna vid progress utokats med
flera nya lakemedel. Proteasomhammarna karfilzomib (Kyprolis) och ixazomib
(Ninlaro) har var och en i kombination med lenalidomid och dexametason
indikation efter minst en tidigare behandling. Bendamustin (Ribovact) har
indikation forstahandsbehandling men anvéands oftast vid relaps. Pomalidomid
(Imnovid), som ar beslaktat med talidomid och lenalidomid, har indikation i
tredje linjen efter progress pa behandling som tidigare inkluderat bortezomib
och lenalidomid. Daratumumab (Darzalex; antikropp mot CD38) ar indicerat
for andra linjens behandling antingen vid progress vid behandling med
proteasomhammare och ett immunmodulerande medel eller i kombination med
lenalidomid alternativt bortezomib, samt dexametason. Dessutom finns dven
elotuzumab (Empliciti; antikropp mot SLAMF7) fér anvandning i kombination
med lenalidomid och dexametason i andra linjen och panobinostat (Farydak;
HDAC-hammare) i kombination med bortezomib och dexametason efter tva
genomgangna behandlingar.

Det har dock varit svart i halsoekonomiska berékningar att fa en rimlig kostnad

per kvalitetsjusterat levnadsar for de nytillkomna kombinationsbehandlingarna
dar lenalidomid ingar da lenalidomid ar ett kostsamt preparat. Patentutgang for
bortezomib med generikaintroduktion vantas 2019 Q2 men det drojer sannolikt
till 2022 innan vi kan rakna med generikakonkurrens for lenalidomid.

Monoklonala antikroppar

Monoklonala antikroppar inom onkologi/hematologi ges i princip endast via
infusion och ar darfor rekvisitionslakemedel. Det fatal som aven kan ges
subkutant ges aven de pa mottagning. Gruppen domineras av rituximab (RTX)
och trastuzumab. Bada dessa kommer att bli foremal for konkurrens av
biosimilarer under prognosperioden. Forsta RTX-biosimilaren borjade sélja i
mars 2018 och vi har antagit start for biosimilart trastuzumab september 2018.

Hur stort genomslaget kommer att bli ar litet svart att sia om. Bada lakemedlen
har bade intravenos och subkutan lakemedelsform. Storre delen av
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trastuzumab-anvandningen ar subkutan. RTX anvands mest subkutant av
hematologer medan neurologer och reumatologer mest anvander intravenos
lakemedelsform. Overgéng fran subkutan administrering tillbaka till intravenos
kraver mer skotersketid och lokal fér infusion under en langre tid. Om patienten
anda far infusion av andra lakemedel skulle kanske detta &nda kunna vara
genomférbart.

RTX anvands inom hematologin men aven inom reumatologin vid till exempel
reumatoid artrit (RA) och inom neurologin vid behandling av MS. MS &r ingen
godkand indikation men det finns evidens och god klinisk erfarenhet. Allt fler
MS-patienter behandlas med RTX. Lakemedelsforsakringen (agt av
lakemedelsindustrin) har nu definierat sitt skydd som att galla endast vid
godkand indikation och vid enstaka off-label-anvandning om inte
Lakemedelsverket har gjort en risk-nytta-bedémning. Detta férsvarar
anvandning av inte bara RTX vid MS utan &ven till exempel mycket av
lakemedelsbehandlingen av barn. Diskussioner pagar mellan
lakemedelskommittéer, departement och lakemedelsforsakringen. RTX:s olika
indikationer ar dessutom patentskyddade olika lange. Pa senare ar har
foretagen 6kat sin bevakning av vilka indikationer som ar skyddade av patent
och vilka som inte ar det. Anvandningen av RTX inom reumatologin kommer
sannolikt darfor att fordrojas tills en biosimilar har denna indikation godkand,
vilket forvantas ske under hosten 2018.

Trastuzumab anvands i stort sett endast inom onkologin, framfor allt vid
HER2+ brostcancer neoadjuvant, adjuvant och vid metastaserad sjukdom. Har
ar fragan om man valjer att ga tillbaka till iv administrering och om
anvandningen av trastuzumab kommer att minska till forman for pertuzumab
(Perjeta). Pertuzumab ar nu ocksa godkant som adjuvant behandling vid tidig
HER2+ brostcancer med hog risk for aterfall, i kombination med trastuzumab
och kemoterapi. NT-radet rekommenderar att landsting och regioner avvaktar
med introduktion av denna terapi tills man fatt tillrackligt underlag for en
halsoekonomisk analys.

I prognosen har vi antagit att:

man inte gar over fran en administrationsform till en annan

bade iv och sc form far ett upphandlingspris lagre &n listpriset

man aven fortsattningsvis kan behandla MS med RTX

reumatologen och neurologen helt gar éver till iv biosimilar nar det finns
upphandlingsavtal och dd RTX med RA-indikation ar tillganglig.

m switch till biosimilar for onkologer respektive hematologer tar ett ar

PD 1-hdmmarna pembrolizumab (Keytruda) och nivolumab (Opdivo) fortsatter
att 6ka i anvandning — fler indikationer, som till exempel adjuvant behandling
vid malignt melanom, och mer etablerad anvéandning inom indikationer. | vissa
fall anvands aven ipilimumab (Yervoy) i kombination vilket gor att aven detta
lakemedel har en viss 6kad anvandning. Forsta PD L1-hammaren atezolizumab
(Tecentriq) har ocksa lanserats. Fler ligger i pipeline. Vi antar fortsatt 6kad
anvandning av dessa immunologiskt verkande lakemedel.

Daratumumab (Darzalex) ar ett av flera lakemedel for anvandning vid multipelt
myelom. NT-radet har tidigare bett landstingen/regionerna att avvakta med
anvandning men i april 2018 kom en rekommendation dar man sager att
daratumumab kan anvandas i monoterapi vid progress av recidiverande
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refraktart multipelt myelom, efter tidigare behandling som inkluderat
proteasomhammare och ett immunmodulerande medel. NT-radet har slutit ett
nationellt avtal som kan ge aterbaring pa priset. Anvandningen ska foljas med
hjalp av kvalitetsregister. Vi har antagit, enligt horsagen, att alla
myelompatienter nagon gang i sin behandling sannolikt kommer att fa
daratumumab.

Proteinkinashammare

Sa gott som alla proteinkinashammare ar perorala beredningar och darmed ar
att betrakta som receptlakemedel.

Den tidigare kraftiga 6kningen for ibrutinib (Imbruvica) har mattats av.
Ibrutinib anvands vid KLL och recidiverande eller refraktart
mantelcellslymfom. De kommande aren antas framfor allt en kraftig 6kning av
anvandningen av palbociklib (Ibrance) och osimertinib (Tagrisso). Palbociklib
har indikation som tillagg till aromatashammare eller fulvestrant vid lokalt
avancerad eller metastaserad ER+, HER2- br@stcancer. Osimertinib kan
anvandas vid lokalt avancerad eller metasterad icke-smacellig lungcancer. Den
ar en irreversibel hammare av epidermala tillvaxtfaktorreceptorer (EGFR) med
sensibiliserande mutationer (EGFRm) samt den TKI-resistenta mutationen
T790M.

Patentet for Glivec (imatinib) gick ut med atféljande generikakonkurrens runt
arsskiftet 2016/2017. Kostnaden minskade kraftigt for att stabiliseras pa en
avsevart lagre niva i borjan av hosten 2017. Vi antar att kostnadsnivan kvarstar
under prognosens period.

For ovriga lakemedel antas kostnadsutvecklingen folja trenden:

m Viss 6kad anvandning av alektinib (Alecensa; ALK+ icke-smacellig
lungcancer), dabrafenib (Tafinlar; melanom eller icke-smacellig
lungcancer — BRAF V600-mutation), dasatinib (Sprycel; KML och ALL
— Ph+), sunitinib (Sutent; GIST, njurcellscancer, neuroendokrina
pankreastumaorer), ruxolitinib (Jakavi; myelofibros, polycytemia vera)
och trametinib (Mekinist; melanom i kombination med dabrafenib —
BRAF V600-mutation).

m Viss minskad anvandning av erlotinib (Tarceva; EGFR+ icke-smacellig
lungcancer, pankreascancer), nilotinib (Tasigna; Ph+ KML) och
pazopanib (Votrient; njurcellscancer och mjukdelssarkom).

Ovriga onkologiska medel

Den har gruppen inkluderar de éldre, valkanda lakemedlen som ar att betrakta
som basldkemedel varav manga ingar i etablerade namngivna kombinations-
behandlingar. Merparten ges intravendst och ar rekvisitionslakemedel som
upphandlas. Hit hor dven nagra nyare lakemedel och terapeutiskt vaccin som i
nuléaget har en begransad anvandning.

Ett satt att utveckla é@ldre cytostatika och ta tillvara deras potential ar att
innesluta dem i liposomer eller koppla till aloumin for att férbattra transporten
av lakemedlet till malceller och darmed kunna intensifiera behandlingen utan
att samtidigt 6ka biverkningar.

Lakemedel med uppatgaende anvandning ar temozolomid (Temodal m fl) som
anvands vid glioblastom och astrocytom, tegafurkombination (Teysuno) for
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anvandning vid avancerad magsackscancer samt olaparib (Lynparza) som ar
godkand for anvandning vid platinakanslig recidiverande ovarialcancer. PARP-
hammaren olaparib &r numera godkand aven for BRCA+ brdstcancer i USA.

Endokrin terapi

I gruppen Endokrin terapi ingar bland annat lakemedel som anvands vid
brostcancer och prostatacancer. Vi antar en viss 6kad anvandning av
aromatashammare och fulvestrant da dessa kan anvandas under langre period
an tidigare vid lokalt avancerad eller metastaserad ER+, HER2- brdstcancer
genom tillagg av palbociklib (Ibrance, se proteinkinashdammare ovan).

| 6vrigt ligger den stora anvandningen pa framfor allt enzalutamid (Xtandi) men
ocksa abirateron (Zytiga). Bada har indikation fér anvandning vid metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer. Hittills har NT-radet rekommenderat
anvandning enligt TLV:s formansbeslut och i SLL har man valt att prioritera
enzalutamid som man inte behéver kombinera med kortison. Det &r mgjligt att
anvandningen av abirateron kommer att 6ka nar man nu har avancerat
ytterligare ett steg i behandlingslinjerna till att &ven ha indikation for
nydiagnosticerad hogrisk metastaserad hormonkanslig prostatacancer, i
kombination med androgen deprivationsterapi, nar docetaxel inte ar lampligt.
Vi antar en 6kad anvandning av dessa tva lakemedel under prognosperioden.

Kolonistimulerande faktorer

Vi antar att anvandningen fortsatt kommer att se ut som tidigare ar.

Talidomidanaloger

Talidomidanalogerna har hittills fatt en arligt okad anvandning. Framfor allt pa
grund av att lenalidomid har anvandning i flera olika led av myelombehand-
lingen men aven for att anvandningen av pomalidomid har ékat. Denna prognos
antar att anvandningen mattas av till forman for daratumumab (Darzalex; se
monoklonala antikroppar ovan).
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ATC L — ovriga immunologiska lakemedel

Kostnadsutveckling immunsystemet, 2014-2020

SLL - recept, dos & rekvisition
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Detta omrade har de senaste aren varit foremal for manga nya lakemedel och
indikationer. Nedan nagra oversikter pa valda terapiomraden, darefter
genomgang av lakemedelsgrupperna.

Inflammatoriska tarmsjukdomar:

m  TNF-hammare forstahandsmedel. Biosimilar till adalimumab vantas
oktober 2018.
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m Okad anvandning av ustekinumab (Stelara) som ger en 6kad 6kningstakt
frdn moderat till starkt. Ar andrahandsrekommendation vid Crohns
sjukdom. Behandlingen inleds med infusion och fortsatter med
subkutan injektion. Vedolizumab (Entyvio) fortsatter 6ka men nagot
minskad 6kningstakt. Ar andrahandsrekommendation vid Crohns
sjukdom och ulcerds kolit.

m Stamceller genererade fran fettvavnad (Alofisel/darvadstrocel) for
behandling av komplexa perianala fistlar vid Crohns sjukdom som
alternativ till traditionell kirurgi, &r godkant men ej rekommenderat av
NT-radet.

Reumatoid artrit

1. TNF-hdmmare
2. JAK-hdmmare (framfor allt baricitinib)
3. Tofacitinib (RoActemra)/abatacept (Orencia)

e rituximab mojligt alternativ

Psoriasis

e Biologiska lakemedel kommer in tidigare.
¢ Nya lakemedel har utvecklats for denna diagnos.

Idiopatisk lungfibros

Finns numera tva lakemedel: nintedanib (Ofev) och pirfenidon (Esbriet).

Immunsuppressiva

| gruppen ingar avstotningsprofylax i samband med transplantation men ocksa
ekulizumab (Soliris; PNH, aHUS, refraktar myastenia gravis) och pirfenidon
(Esbriet; idiopatisk lungfibros).

Anvandning lakemedel for behandling av idiopatisk lungfibros 0kar fortfarande.

Ekulizumab har sedan tidigare kunnat anvandas vid PNH efter beddmning av
nationellt rad. Behandling av aHUS har NT-radet daremot avratt fran pa grund
av mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnandsar. Foretaget har inte varit
intresserat av upphandling eller sarskilda 6verenskommelser. I juni 2018 kom
NT-radet dock med en modifierad rekommendation som innebar att
landstingen/regionerna bor avsta fran generell anvandning men att ekulizumab
kan anvandas vid behandling som bedéms oundganglig, efter beddmning av
nationellt behandlingsrad.

Vi har ocksa fort ett nyligen godként lakemedel till denna grupp. Det innehaller
expanderade humana allogena mesenkymala stamceller (expanded adipose
stem cells, eASC) med immunmodulerande och antiinflammatoriska effekter,
extraherade fran fettceller fran vuxna individer. De &r avsedda for anvandning
vid komplexa perianala fistlar uppkomna som komplikation vid Crohns
sjukdom nar behandling med konventionella/biologiska lakemedel inte har gett
tillrackligt gott resultat. 1 prognosen finns inlagt nagra tiotals miljoner kronor
for 2019 och 2020. I slutet av juni kom dock NT-radet med en rekommendation
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att inte anvanda lakemedlet pa grund av en osakerhet kring langtidseffekten
vilket paverkar utfallet av den halsoekonomiska analysen.

Ocksa inkluderat i prognosen for 2020 ar 1deS (imlifidase) som ar ett &nnu ej
godkéant lakemedel tankt for att reducera HLA-antikroppar i férekommande fall,
infor njurtransplantation samt behandla antikroppsmedierad avstdtning av
transplantat. Vi har antagit tre patienter 2020.

Immunsuppressiva — antiinflammatoriska lakemedel
exklusive TNF-antagonister

Lakemedel mot inflammatoriska sjukdomar, de flesta biologiska, okar i
anvandning. Det tycks dock som att utvecklingen av nya lakemedel for
behandling av reumatoid artrit (RA) avtagit till forman for psoriasis och i viss
man inflammatoriska tarmsjukdomar. Manga nya biologiska lakemedel &r IL-
hammare.

Har finns aven en del aldre lakemedel sdsom anakinra (Kineret) och leflunomid
(Arava).

Tocilizumab (RoActemra) och abatacept (Orencia) som bada anvands framfor
allt vid inflammatorisk ledsjukdom 6kar stadigt i anvandning vilket
ustekinumab (Stelara) ocksa gjorde innan den utdver psoriasis och
psoriasisartrit aven fick indikation fér Crohns sjukdom. Darefter fick
okningstakten en skjuts. Vid Crohns sjukdom ges den forsta dosen ustekinumab
intravenost och de foljande subkutant, som vid psoriasis men i hogre dos. Aven
anvandningen av sekukinumab (Cosentyx; psoriasis) 6kar snabbt. Ixekizumab
(Taltz) ar relativt ny pa marknaden och aven den avsedd for behandling av
psoriasis och psoriasisartrit. Apremilast (Otezla), som tas peroralt, fick en stark
introduktion for behandling av psoriasis och psoriasisartrit. Uppgangen har nu
stannat av och lakemedlet har numera en relativt konstant anvandning.
Vedolizumab (Entyvio) som har indikation for bade ulecerds kolit och Crohns
sjukdom har ocksa hittat en plats i terapin med kraftigt 6kad anvandning som
foljd.

De perorala JAK-hammarna baricitinib (Olumiant; RA) och tofacitinib (Xeljanz;
RA, psoriasisartrit) blev bada godkanda lakemedel varen 2017. NT-radet har
rekommenderat att TNF-hdmmare anvéands fore JAK-hammare vid RA. Om
behandling med JAK-hdmmare ar medicinskt motiverat ar Olumiant det mest
kostnadseffektiva alternativet.

Vi antar:

m Avstannande 6kningar av apremilast (Otezla) och abatacept (Orencia).

m Fortsatt 6kad anvandning av tociluzumab (RoActemra)

m Stark 6kning for ustekinumab (Stelara), vedolizumab (Entyvio) och
sekukinumab (Cosentyx).

m Stark 6kning aven av ixekizumab (Taltz) och baricitinib (Olumiant) som
bada ar i uppstart.

TNF-antagonister

Anvandningen av TNF-hammare har natt en konstant niva och 6kningar for
biologiska lakemedel ligger framst pa preparat med annan verkningsmekanism.
Patenten har borjat ga ut och biosimilarer borjat lanseras.
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Forst ut pa marknaden var biosimilar till Remicade (infliximab) som bérjade
saljas i april 2015 med bra upphandlingsresultat. Nast ut var biosimilar till
Enbrel (etanercept) som kom ett ar senare i april 2016. Till skillnad fran
infliximab ar etanercept ett receptlakemedel och upphandlas darfor inte. Man
tog dock fram en sidodverenskommelse med aterbetalning efter
trepartsoverlaggningar. Genom lansering av tremanadersforpackning med
biosimilar till l1agre pris &h motsvarande behandlingstid med
enmanadersforpckningar, har listpriset matt i kr/DDD for etanercept sjunkit
under H2 2017 och varen 2018.

Vi forvantar oss godkanda biosimilarer aven till Humira (adalimimab) i oktober
2018 med lansering januari 2019. Hittills har nyinsattningar av subkutant
administrerade TNF-hammare dominerats av etanercept, men fran och med
januari antar vi att dessa framfor allt kommer att utgoras av adalimumab da
trepartsoverlaggningar bor ha resulterat i ytterligare en sidoéverenskommelse.
Nettokostnaden for landstingen/regionerna bor darmed bli formanliga vilket
sannolikt inte kommer att avspeglas i listpriset i samma utstrackning. Da
listpriset for etanercept i snitt har sjunkit och SLL sannolikt kommer att 6ka
anvandningen av adalimumab med ett hogre genomsnittligt listpris, visar
prognosen en (skenbar) kostnadsdkning for TNF-hdmmarna.

MS-lakemedel

Vi antar en avstannande minskad anvandning av lakemedel i gruppen MS-
lakemedel. Storsta lakemedlet vid MS, och 6kande, &r rituximab (MabThera/
RTX) som i prognosen avhandlas under L onkologi/hematologi — monoklonala
antikroppar. Nedgangen avspeglar darfor inte minskad MS-behandling utan
framst 6kad RTX-anvandning. Anvandningen av interferoner har minskat
patagligt sedan de perorala lakemedlen introducerades. Aven anvandningen av
natalizumab (Tysabri) minskar. Den initiala entusiasmen for dimetylfumarat
har svalnat och anvandningen minskat.

Det har dock uppstatt synpunkter fran olika aktérer sasom Lakemedels-
forsakringen kring anvandning av lakemedel pa icke-godkand indikation, sa
kallad off-label-anvandning. Detta gor prognostisering kring MS-lakemedel
vansklig. Ett scenario ar att det kommer att ga att fortsatta evidensbaserad
anvandning av RTX. Ett annat scenario ar att man kommer att fa ga over till
okrelizumab (Okrevus) varvid kostnaderna kommer att mangfaldigas. Prog-
nosens siffror baseras pa fortsatt anvandning av RTX.

Okrelizumab (Okrevus), nytt godkant CD20-laékemedel, har som forsta
lakemedel indikation for bade skovvist forlopande MS (RMS) och primér-
progressiv MS (PPMS). I vilken utstrackning detta lakemedel tar plats vid RMS
aterstar att se. PPMS ar en liten indikation.

MS-lakemedlet Zinbryta (daklizumab) har aterkallats och saljs inte langre av
sakerhetsskal. Siponimod studeras vid bland annat sekundéarprogressiv MS
(SPMS) och foretaget antas lamna in ansdkan till EMA 2018 Q3 med mojligt
godkannande i slutet av 2019. Det saknas hittills ladkemedel med god effekt pa
SPMS. Kladribin i peroral form (Mavenclad) godkandes i augusti 2017 for
anvandning vid skovvist forlopande MS (RMS). Vi antar en langsam
introduktion i SLL.
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Ovriga medel

Vi antar en fortsatt langsam 6kning i storleksordning 2016 till 2017. Gruppen
innehaller calmettevaccin, interferoner utanfér anvandning vid MS och
mistelpreparatet Iscador.

I prognosen finns dven inlagt en i sammanhanget mindre summa 2019 och
2020 for anvandning av CAR T-cellsterapi vid maligna hematologiska
sjukdomar. Behandlingen ar kostsam. Det ar dock osékert om denna terapi med
modifierade patient-egna T-celler kommer att belasta lakemedelsbudgeten.
Behandling med CAR-T-celler kraver inte bara hantering och modifiering av T-
cellerna utan mycket avancerad kringorganisation som inkluderar mojlighet till
intensivvard av patienten.
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ATC M — rOrelseapparaten

Kostnadsutveckling rorelseapparaten, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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Vi antar oférandrad volym av NSAID. Patentutgang for Arcoxia (etoricoxib) maj
2017 med efterfoljande generikakonkurrens. Kostnaderna antas fortsattningsvis
ligga pa 2018 ars niva med marginell 6kning pa grund av befolkningsékningen.

Utvartes NSAID mm

Antas fortsatta enligt tidigare kostnadsutveckling. Saljs till storsta delen

receptfritt.
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Muskelavslappande

Den stora kostnadsposten kommer fran botulinumtoxin som inte ar
receptlakemedel. Pa recept skrivs perorala muskelavslappande sasom baklofen
(Lioresal).

Botulinumtoxin anvands forutom vid kosmetiska ingrepp vid kronisk migran,
overaktiv urinblasa samt spasticitet och dystoni. De preparat som anvands for
medicinsk behandling har alla upphandlats. Dock ar det svart att definiera vad
som ekvipotenta doser. Astrid Lindgrens barnsjukhus har framgangsrikt bytt
fran Botox till Dysport. Om vi ska uppfylla nationella riktlinjer sa borde
anvandningen 6ka; det ar till exempel en underbehandling vid stroke. Det ar en
oppen fraga i vilken utstrackning de nya subkutana migranmedlen kommer att
paverka anvandningen av botulinumtoxin. Brist pa neurologer torde begransa
kostnadsutvecklingen. Trend mot sjukskoterskeledda Botoxmottagningar. Antar
tills vidare att kostnaden for botulinumtoxin fortsatter som tidigare.

Giktmedel

Anvandningen antas 6ka marginellt enligt trend.

Osteoporosmedel

Framfor allt ar det parenterala medlet denosumab (Prolia) som 6kar men aven
zoledronsyra (Aclasta). Volymmassigt ar alendronsyra (Fosamax mfl) stadigt
det storsta lakemedlet med konstant volym. Forsteo (teriparatid) har dessutom
kommit med studie pa frakturer. PTH-RP ligger i pipeline — de ar pth-liknande
(paratyreoidea).

Sklerostinantikroppar (romosozumab) som ska ges subkutant ligger i pipeline
mot postmenopausal osteoporos hos kvinnor. Lansering sannolikt under 2019.
Det har en viss anabol effekt. Ar i studie jamford med alendronat och har
pataglig effekt pa frakturer. Troligen startas anvandningen vid svikt pa
alendronat/bidfosfonater samt vid grav osteoporos med multipla frakturer.
Godkéandes ej av FDA pa grund av biverkningar.

Vi antar darfor en fortsatt kostnadsékning under prognosperioden.
Ovriga
Kollagenas (Xiapex) bland annat for anvandning vid Dupuytrens kontraktur har

en stor anvandning (ca 6,6 mnkr 2017) med en svagt uppatgaende
kostnadsutveckling de senaste aren.

Kostnaden for "andra specifika antireumatiska medel” ar ocksa hog med
varierar mycket ar fran ar. Posten ér litet svaridentifierad men sannolikt
licenslakemedel.

De storsta posterna utgors av:

1. ataluren (Translarna) for anvandningen vid Duchennes muskeldystrofi
orsakad av nonsensmutation i dystrofigenen. NT-radet avradde
sjukvarden att initiera behandling med lakemedel, men rekommenderar
att pojkar som tidigare deltagit i studier och dar man kan verifiera nytta
med behandlingen, ska fa fortsatta. Lakemedlet doseras efter vikt och
darmed 6kar anvandningen naturligt genom aren.
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2. Nusinersen (Spinraza) vid spinal muskelatrofi. NT-radet har utfardat
rekommendation for hur lakemedlet ska anvandas. Onskan om att
initiera behandling beddoms av ett nationellt behandlingsrad efter
uppsatta kriterier. Initiering och fortsatt behandling &ar centraliserade till
VGR och SLL. Spinraza doseras med fyra laddningsdoser inom tva forsta
manaderna och darefter en dos var 4:e manad. Den synliga kostnaden
galler alla patienter, det vill sdga det som rekvirerats till klinik.
Utomléanspatienter hemlandsting vidarefaktureras for bade lakemedel
och vard. Detta syns dock inte i lakemedelsstatistiken.

Ytterligare ett lakemedel, eteplirsen, som funnits i pipeline for behandling av
Duchennes muskeldystrofi fick negativt omdome fran EMA maj 2018. Blir
darmed sannolikt inte aktuell under prognosperioden.

Burosumab vid X-kromosombunden hypofosfatemi godkandes februari 2018
men har inte &nnu lanserats sommaren 2018. Det finns 2—40 patienter i Sverige
och det fods cirka fem barn med sjukdomen per ar. | prognosen finns ett par
miljoner kronor inlagda 2019 respektive 2020.
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ATC N — nervsystemet, psykiatri

Kostnadsutveckling psykiatri-geriatrik, 2014-2020
SLL TOTALT - recept, dos & rekvisition
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Neuroleptika

Antas fortsatt ligga pa 2017 ars kostnadsniva efter inhamtad vinst av
patentutgang pa kvetiapin.

Lugnande & somnmedel

Kostnaderna for melatonin 6kar pa grund av 6kad volym men ocksa for att
priset 6kade pa snabbverkande melatonin vid évergang fran licenslakemedel till
lagerberedningen Melatonin AGB. Snabbverkande melatonin anvands framst
till barn och ungdom vid somnproblem och som stéd for att bibehalla
dygnsrytmen, till exempel vid neuropsykiatriska diagnoser.

Vi antar att kostnadsutvecklingen fortséatter.
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Antidepressiva

Finns en bakomliggande volymokning som slar igenom nar kostnadseffekten av
patentutgang for duloxetin med atfoljande generikaintroduktion hamtats in.
Tillkommer 6kning av vortioxetin (Brintellix).

Psykostimulantia

Antas folja trenden. Stdrsta 6kningen volymmassigt ligger hos den vuxna
befolkningen.

Uppgéangen for metylfenidat har upphort och blivit en viss minskning. | stéllet
styrs kostnaderna av 6kad anvandning av lisdexamfetamin.

Demensmedel

Kostnaderna foér demensmedel antas ligga oférandrade under prognosens
period.

m Under 2017 har priset for rivastigmin (Exelon m fl) plaster sjunkit till en
tredjedel.

m Ackumulering av demenspatienter — de lever langre.

m  Mer kombinationsbehandling med kolinesterashammare och memantin.

Beroendemedel mm
Antas ligga oférandrade under prognosperioden.

Fran maj 2017 har det funnits en forfylld spruta med naloxon som varit mojlig
att skriva ut till personer som ar i riskzonen for 6verdos av opioider Nasspray
med naloxon fér anvandning vid 6éverdosering med opioider godkandes i slutet
av 2017. I juni 2018 anpassades regelverket sa att dven nassprayen med naloxon
kunde skrivas ut. Sprayformen medger anvandning utan injektionsnalar och
administration till medvetslds person. Hur ett breddinforande for berdrda
personer ska ske utanfor sprutbytesprogrammet, som redan delar ut naloxon,
ska redovisas i host. Vi raknar med att naloxon kommer att rekvireras till klinik
for utdelning.

Ovriga medel

Antas ligga oférandrade under prognosperioden.
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ATC N — nervsystemet exkl psykiatri

Kostnadsutveckling 6vriga nervsystemet, 2014-2020
SLL TOTALT - recept, dos & rekvisition
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Anestetika
Antas folja trenden.

Langsam men stadig 6kning av plaster med lidokain for symtomléattnad vid
neuropatisk smaérta orsakad av herpes zoster. Dock ingen paverkan pa
totalanvandningen av lidokain. Dominerar dock receptforskrivningen och leder
till svag 6kning av formanskostnaden for total lidokain.

Analgetika

Vi antar att kombinationslakemedel med kodein+paracetamol minskar liksom
lakemedel med buprenorfin. Konkurrerande generiska alternativ till
buprenorfin har lanserats. Anvdandningen av oxikodon ensamt eller i
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kombination med naloxon antas 6ka. Rekommendationerna ar att framfoér allt
anvanda lakemedlen separat da detta underléattar individuell anpassning och
anpassning efter specifika omstandigheter. Kostnaderna for paracetamol far en
tillfallig minskning da depot-tabletterna utgar. Volymerna antas dock anda
fortsattningsvis att 6ka.

Tanezumab ar en monoklonal antikropp i pipeline som binder till NGF (nerve
growth factor). I USA tanker man sig soka indikation for anvandning vid artros
och kronisk landryggssmarta samt sannolikt vid cancersmarta. Lakemedlet
administreras subkutant. | studier har det getts av varden. Sommaren 2018 har
man annu inte lamnat in ansékan om godkannande till EMA. Prognosen antar
viss anvandning 2020.

Migranmedel

Ett par nya lakemedel, CGRP-antagonister, forvantas komma pa marknaden
hosten 2019 som forebyggande av episodisk migran och/eller kronisk migran.
Nagra andra lakemedel i samma grupp ligger i pipeline. | prognosen antas viss
anvandning 2019 men att den storre delen kommer férst 2020. Huruvida dessa
lakemedel kommer att paverka anvandningen av botulinumtoxin vid migran
aterstar att se. Vi antar att anvandning av triptaner inte kommer att paverkas.

Antiepileptika

Patenten for alla indikationerna for Lyrica har till slut gatt. Dock gors inget
automatiskt byte till generika pa apotek da lakemedel med epilepsi-indikation
inte byts. Forskrivare maste aktivt vélja generika. Med andra ord finns ingen
stark bakomliggande mekanism for kraftiga prissankningar. Pregabalin-
innehallande lakemedel &ar narkotikaklassade fran och med 2018-07-24.

Brivaracetam (Briviact) ar ett relativt nytt alternativ till levetiracetam (Keppra
m fl) med mindre psykiska biverkningar. Vi antar en relativt langsam
introduktion.

Prognosen antar en fortsatt kostnadsokning enligt trend.

Parkinsonmedel

Duodopa fortfarande i 6kad anvandning. Ny COMT-hdmmare godkand men
annu inte pa marknaden.

Vi antar fortsatt kostnadsdkning enligt trend.

Ovriga medel

Kostnadsokningen 2017 kommer fran anvandning av Nuedexta
(dextrometorfan) vid ALS. Denna anvandning avrads fran nu och bor darmed
inte fa 6kad anvandning.

Vyndagel (tafamidis) ar for narvarande det enda godkéanda lakemedlet for
anvandning vid Skelleftesjukan. FGretagen som har patisiran respektive
inotersen har bada lamnat in ansdkan till EMA. Vi antar en kostnadsckning
2019 da dessa lakemedel lanseras.

Idebenon ligger i pipeline fér anvandning vid Duchennes muskeldystrofi.
Lakemedlet skulle kunna anvandas till alla former. Dock oklart nar och om det
blir godkant.
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ATC P — antiparasitara, insektsdédande och
repellerande medel

Enligt ATC-systemet hor peroralt metronidazol till ATC P. | prognosen har vi
dock fort det till ATC-kod J eftersom stdrsta anvandningen i Sverige ar
behandling av anaeroba infektioner.

| prognosen antar vi en konstant totalkostnad for resterande ATC P pa drygt tio
miljoner kronor och en formanskostnad pa runt tre miljoner kronor.

ATC R — andningsorganen

Kostnadsutveckling andningsorganen, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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Nassjukdomar

Anvéandningen paverkas av graden av pollen under séasongen. Antas ligga pa
konstant niva.

Ovrigt astma-KOL

Stora preparaten ar omalizumab (Xolair) och montelukast. Okningstakten
Okade for omalizumab nar indikation for IgE-medierad astma utdkades med
kronisk spontan urtikaria och antas nu mattas av en aning under
prognosperioden. Montelukast antas ligga kvar pa konstant niva.

Forvantad okning for mepolizumab (Nucala) med flera IL 5-hdmmare for
behandling av terapirefraktar eosinofil astma. Vi antar en 6kning med cirka 30
patienter per ar de narmaste aren till knappt 100 behandlade patienter.
Lakemedlen ges av vardpersonal. Hastighetsbestimmande initialt for
anvandningen ar for narvarande utredningskapaciteten pa Karolinska
universitetssjukhuset Huddinge.

Betastimulerare inhalation

Det pagar en évergang fran monopreparat till kombination. Det
rekommenderas ocksa billigare inhalatorer. Vi antar svag kostnadsminskning.

ICS&LABA (inhalationssteroider & langverkande
betastimulerare)

Eventuellt nagot minskande kostnadsutveckling pa grund av minskad
anvandning av kombination vid KOL. Antar fortsatt pa 2017 ars niva.

LABA&LAMA/&ICS (inhalerbara langverkande
betastimulerare & langverkande muskarinantagonister /&
inhalationssteroider)

Varje foretag vill ha sin egen kombination av LABA&LAMA. Tidigare
kompletterades med eventuell ICS separat. Nu har trippelinhalatorer borjat
lanseras. Antag fortsatt uppgang enligt trend.

Inhalationssteroider

Det pagar en évergang fran monopreparat till kombination. Det
rekommenderas ocksa billigare inhalatorer. Antag fortsatt pa 2017 ars niva.

LAMA
Antag fortsatt pa 2017 ars niva.

Hostmedel
Antag fortsatt pa 2017 ars niva. Vanliga hostmediciner &r ej rabatterade.

Antihistaminer

Fortsatt svag 6kning. Anvandning paverkas av intensiteten i pollenexponering
under varen. Anvandningen av desloratadin tog ett sprang 2016 i och med
kostnadsfrihet for lakemedel till barn och ungdom fran 18 ars alder from januari
det aret. 2017 nastan ingen 6kning fran foregaende ar. Fortsatt 6kning av
prometazin, men sannolikt annan anvandning &an allergi.
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Oxygen & 6vriga medel

Okning 2017 star Pulmozyme och ivakaftor+lumakaftor (Orkambi) for och
framfor allt ivakaftor (Kalydeco). Bada sistnamnda ar tillaggsbehandling vid
cystisk fibros och paverkar cellernas kloridtransportor, inte bara i lungorna utan
i hela kroppen inklusive pankreas och tarm. Lakemedelsval styrs av patientens
mutation i CFTR-genen. Patientgruppen med mutation som Kalydeco ar
avpassad for ar liten i SLL. Daremot ar gruppen som Orkambi ar avpassad for
kanske tio ganger storre. Det har varit trepartsoverlaggningar om dessa
lakemedel som resulterade i sidodverenskommelse och subvention. NT-radet
utfardade riktlinjer kring anvandningen i slutet av juni 2018. I juni fick
ytterligare ett lakemedel i denna grupp positivt utlatande av EMA och kan bli
godkant borjan av hosten. Patientpopulationen liknar den for Orkambi men &r
kanske litet bredare.

Antag fortsatt uppgang i lagre takt an mellan 2016 och 2017.
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ATC S — 6gon och 6ron

Kostnadsutveckling 6gon & 6ron, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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De stdrsta posterna totalt utgors av glaukommedel och medel vid
makuladegeneration. | formanskostnaden syns inte medel vid
makuladegeneration da de &r rekvisitionslakemedel.
Ogon — antiinfektiva
Anvandningen paverkades av att barn och ungdomar under 18 ar fick fria
lakemedel from jan 2016. Antag fortsatt ungefar konstant kostnadsniva.
Ogon — antiinflammatoriska
Nepafenak, dgondroppe med NSAID som anvands i samband med
kataraktkirurgi, 6kar. Vardval 6gon ar hastighetsbestammande i
kostnadsokningen. Antas folja historisk kostnadsutveckling.
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Ogon — glaukommedel

Patent for DuoTrav vantas ga i maj 2019. Original och generika har dock inte
samma konserveringsmedel. Travatan har redan fatt generika. Lakemedlen
ingar i periodens vara.

Monoprost 6kar och ar inte utbytbart.

I pipeline ligger netarsudil (Rhopressa) som ar godkant i USA. Den ar inte
battre an latanoprost, men har en annan mekanism och kan kombineras med
andra 6gondroppar. Sannolikt tredjehandsval initialt.

Patentutgang for gondroppar far inte alltid stora konsekvenser. Forpackning
(flaska/endospipetter) och val av konserveringsmedel ar viktiga faktorer vid
preparatval. Vi antar en fortsatt jamn kostnadsdkning.

Ogon — antiallergika

Anvéandningen varierar arligen med pollensasongens karaktar. Vissa ar behovs
mer lakemedel.

Vi antar en konstant kostnadsniva.

Medel vid makuladegeneration

Kostnaderna styrs av antal patienter men ocksa av resultat av upphandling. Nya
lakemedel antas komma férst i bérjan av 2020.

Vi antar att bra pris vid upphandling av Lucentis for 2017 kan forlangas till
2020. Under perioden antar vi volymékning enligt tidigare ar.

Tarsubstitut
Antas folja tidigare kostnadsutveckling.

Ogon-6ron 6vriga

Terracortril dominerar gruppen och anvandningen har paverkats av méjlighet
till fria lakemedel for barn och ungdomar under 18 ar.

Ciklosporin-6gondroppar for anvandning av mycket torra 6gon med svar
katarakt ar nytt och antas bidra till hdgre 6kningstakt.

Det ar osdkert om cenegermin for anvandning vid neurotrof keratit kommer att
lanseras i Sverige. Det kostar 220 tkr/8 veckors behandling i Tyskland.
Lakemedlet ar svarhanterligt da det ar frysvara.

Voretigene neparvovec (Luxturna) ar nytt lakemedel vid medfodd
retinasjukdom som leder till blindhet. Lakemedlet ar godkant i USA. Det kan
finnas fem patienter i SLL. | prognosen antar vi att en patient kommer att
behandlas 2019 och tva patienter 2020 a 7mnkr/patient och ar.
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ATC V — dvrigt

Kostnadsutveckling varia, 2014-2020
SLL - recept, dos & rekvisition
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Allergener
Vi antar en fortsatt svag kostnadsokning.

Antidoter

Storsta posten utgors av deferasirox (Exjade) for behandling av kroniskt 6kad
jarninlagring genom kelering och anvandningen okar.

Nast storsta posten utgors av sugammadex (Bridion) som reverserar
neuromuskulér blockad inducerad med rokurionium eller vekuronium. Ny,

57
Lakemedelsprognos SLL 2018—-2020



hogre kostnadsniva for sugammadex 2017. Vi antar att kostnaderna fortsatter
pa samma niva eller 6kar under prognosperioden.

Antidoten mot dabigatran kom pa marknaden redan i slutet av 2015 men
borjade saljas pa allvar 2016. Den har darefter legat pa en ungeféarlig konstant
kostnadsniva. Antidoten mot FXa-preparaten (rivaroxaban, apixaban och
edoxaban) vantades redan 2017. Registreringsansdkan ligger fortfarande hos
EMA. Enligt nyhetsbrev kommer EMA fatta beslut i slutet av 2018. Antidoten
godkandes i USA maj 2018 for reversering av effekten av rivaroxaban och
apixaban. Med erfarenhet fran lanseringen 2015/2016 kommer kostnaden for
denna antidot inte ha nagon storre paverkan pa kostnaden fér denna grupp i sin
helhet.

Vi antar en fortsatt kostnadsokning.

Fosfat & kaliumbindare

Ett alternativ till Resonium for kaliumsankning, patiromer, lanseras troligen
2019. Enligt uppgift ska detta lakemedel kosta 30 ganger mer an Resonium.
Resonium ar ett gammalt, valbeprdvat lakemedel som man har stor erfarenhet
av. Det saknas dock vissa studier som pa grund av lakemedlets alder aldrig
kommer att goras. Sannolikt kommer TLV subventionera med forbehall.

Vi antar en utplaning pa 2017 ars niva néar effekterna av patentutgang for
sevelamer har hamtats in, och darefter en viss kostnadsokning de foljande aren.

Tekniska hjalpmedel

Sannolikt bra upphandling fran mars 2017. Vi antar att upphandlingen av
vatskor ar forlangningsbar och antar att kostnaderna darmed foljer trenden.

Kontrastmedel och radiofarmaka

Sakerheten kring gadoliniuminnehallande kontrastmedel for MR-undersokning
har diskuterats under ett antal ar. 2017 rekommenderade EMA restriktioner for
att minska riskerna for gadoliniuminlagring. Vissa linjara gadoliniummedel tas
bort fran marknaden och makrocykliska gadoliniummedel anser man bor
anvandas i lagsta mojliga dos. | SLL betyder detta inte sa mycket da man redan
tidigare styrt om anvandningen i enlighet med rekommendationerna i stort.
Bakomliggande sjukdom och prognos paverkar ocksa tyngden av
sakerhetsaspekter.

En ny kostnadsniva intradde 2016. Vi antar en fortsatt svag kostnadsuppgang.

Diagnostiska och terapeutiska radiofarmaka finns inte med i
lakemedelsstatistiken da bestallning och leveranser inte gar samma vagar som
for lakemedel i allménhet.

Radiuminnehallande Xofigo godkandes for nagra ar sedan for behandling av
symtomgivande skelettmetastaser vid prostatacancer. Anvandningen har nu
begréansats till att inte anvandas samtidig med abirateron (Zytiga) och
prednisolon. Dessutom har sékerheten och effekten av Xofigo i kombination
med andra generationens androgenreceptorantagonister, sasom enzalutamid
(Xtandi), inte faststallts.

Lutathera innehaller den radioaktiva substansen lutetium(177Lu)oxodotreotid
och ar ett cancerlakemedel for behandling av gastroenteropankreatiska
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neuroendokrina tumérer (GEP-NET). Efter dialog med foretaget har NT-radet
fatt rabatt pa priset vilket gor att lakemedlet efter sammanvégning av olika
faktorer kan anses kostnadseffektivt.

Ovrigt
Vi antar kostnadsniva i hojd med 2017.

Lakemedelsprognos SLL 2018-2020
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4. Metodbeskrivning

Denna rapport bygger pa en analys av kostnadsutvecklingen for lakemedel i SLL
de senaste fyra aren samt en bedémning av utvecklingen 2018, 2019 och 2020. |
beddmningen véags nya, viktiga introduktioner av lakemedel och nya
indikationer for redan godkanda lakemedel in samt andra kénda, viktiga
forandringar inom de olika lakemedelsgrupperna. Bedomningen har gjorts med
stod av Stockholms lans lakemedelskommittés expertrad. Analysen gors dels pa
totalkostnaderna for humanlakemedel, det vill séga att bade formanskostnaden
och patientandelen for receptlakemedel samt rekvisitionskostnader ingar, och
dels pa formanskostnaden for recept.

For rekvisitionslakemedlen faktureras distributionskostnaden separat och ingar
darmed inte i de redovisade kostnaderna. Eventuella aterbetalningar for
sidodverenskommelser for receptlakemedel och f6r "risk-sharing” for
rekvisitionslakemedel finns inte med i analysen da dessa aterbetalningar inte
registreras i lakemedelsstatistiken. Det samma galler vidarefakturering av
kostnaden for rekvisitionsldkemedel till utomlanspatienter.

Det maste poangteras att uppgifterna i rapporten ar prognoser baserade pa
kvalificerade antaganden. Ju langre fram i tiden man kommer desto osékrare
blir uppgifterna. Erfarenheter fran tidigare ar visar att tidpunkten for
patentutgangar med atfoljande generika-/biosimilarintroduktion samt tidpunkt
och hastighet for introduktion av nya lakemedel &ar de paverkansfaktorer som ar
svarast att beddma med hog precision.

Hur prognoserna har tagits fram

For varje lakemedelsgrupp finns prognoser for 2018, 2019 och 2020 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 lakemedel och indikationer som forvantas bli godkédnda samt justeringar foér
andra forvantade forandringar sasom patentutgangar eller férandringar i
behandlingsrekommendationer, pris, forman eller sortiment (se exempel i
Figuren nedan). Denna metod inkluderar darmed &ven demografiska
forandringar. Arbetsgruppens justeringar stams av med expertraden.

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

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

Lakemedel i pipeline och berdrda patientpopulationer

Uppgifter om kommande ldkemedel och vidgade indikationer for befintliga
lakemedel har vi i huvudsak hamtat fran nyhetsbrev, EMA, FDA,
Lakemedelsverket och NIHR Innovation Observatory samt Specialist Pharmacy
Service — UKMi Horizon Scanning and Medicines Evaluation Service, bada
sistnamnda i England, samt direkt fran lakemedelsforetagen. Relevansen i
uppgifterna har stamts av med lakemedelskommitténs expertrad.
Informationen delas med andra landsting inom ramen for det sa kallade
fyrlanssamarbetet. Arbetet finansieras gemensamt av samtliga landsting genom
SKL:s grupp for Nya Terapier (NT-radet).

Uppgifter om sjukdomsforekomst och pris har hamtats fran en méangd olika
kéllor, bland annat lakemedelskommitténs expertrad, Stockholms Medicinska
Rad, Socialstyrelsen, TLV, landstingets varddatabaser samt publicerade
vetenskapliga artiklar och andra rapporter. Angivna kostnader ar, om inget
annat anges, totalkostnader och omfattar bade landstingets kostnad och
patienternas egenavgifter. Analys av formanskostnad for recept har ocksa gjorts.
Forvantad kostnadsutveckling for rekvisition och recept redovisas i avsnittet
"Overgripande analys av kostnadsutvecklingen”.

Ju langre fram i tiden vi kommer desto osékrare blir uppgifterna om bade
introduktion och tidpunkt for introduktionen. Aven prisuppgifter ar osakra, och
ar i vissa fall antaganden baserade pa pris i andra lander eller pris i Sverige for
liknande produkter.
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5. FoOrvantade nya lakemedel och
Indikationer

Ar 2017 finns med i listningen d& dessa lakemedel eller indikationer har
potential att paverka lakemedelskostnaderna 2018—2020. Listan &r inte statisk
utan under prognosperioden kan nya lakemedel eller indikationer tillkomma
liksom det faktum att nagra kan falla bort.

I listningen aterfinns framfor allt lakemedel och indikationer som har filtrerats
fram genom processen for horizon scanning, det vill sdga lakemedel och
indikationer som sannolikt har potential att direkt paverka varden vid ett
godkannande. Utdver de redovisade kommer dven andra lakemedel och
indikationer att introduceras under aren.

Nya substanser — lakemedel vid icke-maligna sjukdomar

Substans anvandning Forvantat
godkannande
baricitinib (Olumiant) RA G 2017-02-13
tofacitinib (Xeljanz) RA, psoriasisartrit G 2017-03-22
nusinersen (Spinraza) Spinal muskelatrofi G 2017-05-30
kladribin (mavenclad) Hogaktiv skovvist G 2017-08-22
forlopande MS
dupilumab (Dupixent) Medelsvar till svar G 2017-09-26

atopisk dermatit
aktuella for systemisk
terapi

d-biotin (Qizenday)

Primar- eller

Tillbakadragen

sekundarprogressiv ansokan
MS 2017-11-13
okrelizumab (Ocrevus) Skovwvist forlopande G 2018-01-08
MS, primarprogressiv
MS
burosumab (Crysvita) X-kromosombunden G 2018-02-19
hypofosfatemisk rakit
(XLH)
emicizumab (Hemlibra) Hemofili A, med G 2018-02-23
inhibitorer
HZ/su (Shingrix) Vaccin, herpes zoster G 2018-03-21
darvadstrocel (Alofisel) andra linjens G 2018-03-23

behandling vid
komplexa perianala
fistlar vid Crohns
sjukdom

masitinib (Alsitek)

ALS, i kombination
med riluzole

Neg op 2018-04-18

inotersen (Tegsedi)

hATTR-amyloidos med
neuropati

Pos op 2018-05-31

erenumab (Aimovig)

Migranprofylax

Pos op 2018-05-31

patisiran (Onpattro)

hATTR-amyloidos med
neuropati

Pos op 2018-07-26
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voretigene neparvovec Blindhet orsakad av 2018 Q3
mutation i genen
RPEGD5, tex vid Lebers
sjukdom
galcanezumab Migréanprofylax 2018 Q4
andexanet alfa Antidot till faktor Xa- 2019 Q1
hammare
romosozumab Postmenopausal 2019 Q1
osteoporos
pegvaliase Fenylketonuri 2019 Q1
glutamin sicklecellanemi 2019 Q1
esketamin Behandlingsrefraktar 2019 Q1 tidigast
depression med
suicidtankar
edaravon ALS 2019 Q2
fremanezumab Migréanprofylax 2019 Q2
NKTR-181 Landryggssmarta, icke- 2019 Q2 USA
cancersmarta Europa?
roxadustat anemi hos patienter 2019
med kronisk
njursjukdom
imflidas (1deS) Avstotningsprofylax 2019 Q3
vid njurtransplantation
till patienter med anti-
HLA lgG-antikroppar
siponimod Sekundarprogressiv 2019 Q3
MS
LentiGlobin Beta-thalassemi 2019 Q4
ubrogepant Migran 2020
tanezumab Landryggssmarta, icke- 2020
cancersmarta

Nya indikationer/beredningar — lakemedel vid icke-

maligna sjukdomar

Substans anvandning Forvantat
godkdnnande

naloxon (Nyoxid) Opioidoverdos, G 2017-11-10
nasspray

idebenon (Raxone) Duchennes Bekr neg op 2018-
muskeldystrofi 01-26

tofacitinib (Xeljanz) Ulceros colit Pos op 2018-05-31

buprenorfin (Probuphine) Opiodberoende, 2018 Q4
implantat

dapagliflozin (Forxiga) Tillagg till insulin vid 2018 Q4
DM1

sotagliflozin (Synquista) Tillagg till insulin vid 2018 Q4

Lakemedelsprognos SLL 2018-2020
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Nya substanser — onkologi och hematologi

Substans anvandning Forvantat
godkdnnande

inotuzumab ozogamicin ALL, G 2017-06-29

(Besponsa) relapserande/refraktar,
CD22-positiv

midostaurin (Rydapt) Nydiagnosticerad AML G 2017-09-18
med FLT3-mutation

atezolizumab (Tecentriq) NSCLC med PD-L1- G 2017-09-21
uttryck, 2:a linjen

atezolizumab (Tecentriq) Metastaserad G 2017-09-21
urinblasecancer

padeliporfin (Tookad) Lokaliserad G 2017-11-10
prostatacancer, 1:a
linjen

axicabtagene ciloleucel
(Yescarta)

Refraktar DLBCL och
PMBCL, 3:e linjen
(CAR-T-cellsterapi)

Pos op 2018-06-18

tisagenlecleucel (Kymriah)

relapserande/refraktar
B-cells ALL barn och
unga vuxna,
relapserande/refraktar
DLBCL
(CAR-T-cellsterapi)

Pos op 2018-06-28

axalimogen filolisbac

Cervixcancer,

Tillbakadragen

(Raligize) persistent/relaps ansokan
2018-07-10

cemiplimab Metastaserad, kutan 2019 Q2
skivepitelcancer

Kizartinib AML med FLT3- 2019 Q3
mutation

larotrectinib TRK-fusion-positiv 2019
cancer

natriumtiosulfat Forebygga 2019
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horselpaverkan efter
kemoterapi (cisplatin)
hos barn

64



Nya indikationer — onkologi och hematologi

pembrolizumab (Keytruda)

NSCLC, l:alinjen
PD-L1>50%, EGFR-,
ALK-

G 2017-01-27

nivolumab (Opdivo)

Huvud-och halscancer
av skivepiteltyp,
aterfall eller
metastaserande

G 2017-04-28

obinutuzumab (Gazyvaro)

Indolenta NHL

G 2017-09-18

lenvatinib (Lenvima)

Inoperabel levercancer,
l:alinjen

Pos op 2018-06-28

ipilimumab + nivolumab

Njurcancer, 1:a linjen

Neg opinion 2018-
07-28

olaparib (Lynparza)

Monoterapi vid
gBRCA-muterad
HER2- brostcancer

2019 Q1
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6. Patentutgangar

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

Patentutgangar kan komma att paverka kostnadsutvecklingen for lakemedel vid
introduktion av generika som konkurrerar prismassigt med varandra och
originalet, men kan aven paverka konkurrenssituationen inom hela
terapiomradet. Nar ett flertal generika till samma original registreras och
lakemedlen ar utbytbara pa apotek, blir det vanligen en kraftig initial
prissankning.

For biologiska lakemedel, det vill sdga lakemedel som produceras i eller renats
fram ur material av biologiskt ursprung (levande celler eller vavnad), kan det
komma att finnas biosimilarer efter en patentutgang. Biosimilarer &r inte
automatiskt utbytbara pa apotek utan forskrivaren maste aktivt véalja produkt.
Flera forskrivargrupper har fatt stor erfarenheten av biosimilarer och hittills ar
erfarenheten generellt sett god. Vanligen ar prissdnkningarna begransade for
receptladkemedel om det inte har hallits trepartséverlaggningar som resulterat i
sidooverenskommelser med aterbetalning. Upphandling av
rekvisitionslakemedel har manga ganger lett till nettopriser avsevart under
listpris.

Nedan redovisas urval av patentutgangar 2017 och forvantade sadana till och
med 2020. Patentutgangar for 2017 har tagits med da det kan paverka
kostnadsutvecklingen under prognosperioden.

Handelsnamn

Substans orginaltillverkare Kommentar
2017

bivalirudin Angiox

bosentan Tracleer

dutasterid Avodart

emtricitabin/tenofovirdisoproxil Truvada

ertapenem Invanz

etoricoxib Arcoxia

fesoterodin Toviaz

insulin lispro Humalog

mykofenolsyra Myfortic Galler endast Myfortic
olopatadin Opatanol

omalizumab Xolair

oxykodon/naloxon Targiniqg

pegfilgrastim Neulasta

peginterferon alfa-2a Pegasys

pregabalin Lyrica

guetiapin Seroquel Vanlig tablett
retigabin Trobalt

rosuvastatin Crestor
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tenofovirdisoproxil Viread

tocilizumab RoActemra

trastuzumab Herceptin Intravends lakemedelsform
travoprost/timolol Duotrav

2018

abakavir Ziagen

adalimumab Humira

anidulafungin Ecalta

bortezomib Velcade

cinacalcet Mimpara

darunavir Prezista

ezetimib Ezetrol

ezetimib/simvastatin Inegy

gefitinib Iressa

HPV-vaccin Gardasil

insulin detemir Levemir

karbidopa/levodopa Duodopa

kaspofungin Cancidas

paliperidon Invega Depottablett
rituximab Mabthera Intravends lakemedelsform
rivastigmin Exelon Plaster
solifenacin Vesicare

2019

atomoxetin Strattera

bortezomib Velcade

dasatinib Sprycel

gefitinib Iressa

ivabradin Procorolan

roflumilast Daxas

solifenacin Vesicare

teriparatid Forsteo

tolvaptan Jinarc

tolvaptan Samsca

2020

ambrisentan Volibris

cinacalcet Mimpara

eculizumab Soliris

erlotinib Tarceva
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