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Sammanfattning

I denna rapport redovisas den sannolika kostnadsutvecklingen for lakemedel i Stockholms
Lins landsting 2009-2010. Rapporten omfattar en analys av forskrivningsmonstret i 1dnet och
en bedomning av vilka konsekvenser som kan forvintas av nya nationella och regionala
behandlingsrekommendationer, formansbegriansningar, patentutgangar samt introduktion av
nya ldkemedel och vidgade indikationer for befintliga likemedel. Beloppen som redovisas i
rapporten ir totalkostnader for recept- och rekvisitionsldkemedel och omfattar saledes bade
landstingets kostnader och patienternas egenavgifter. Ingen justering har gjorts for fordand-
ringar i penningvéarde, vare sig i den historiska analysen eller i prognosen. Konsumentpris-
index har varierat mellan O och drygt 4 procent de senaste fem aren. I december 2008 var KPI
+0,9 procent.

Under 2008 uppgick totalkostnaden till 6,8 miljarder kronor. Av beloppet utgjordes 21
procent av kostnader for rekvirerade ldkemedel till sjukvardsinrittningar, 58 procent av
landstingets kostnader for recept inom formanen och 21 procent av patienternas egenavgifter.
Dirutover tillkommer receptfri forsdljning.

Vi bedomer att kostnadsokningstakten for lakemedel i Stockholms Lén kommer att fortsétta
att 6ka snabbare @n vad som skett under perioden 2002-2007, men nagot mindre @n de senaste
tva aren. Prognosen tyder pa en kostnadsokning totalt for rekvisitions- och receptlikemedel
exklusive vacciner pa totalt 4,7 procent 2009 och 4,1 procent 2010, omkring 300 Mkr per ar
(Figur 1).

Figur 1
Kostnadsutveckling & prognos 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Kostnadsutvecklingen i lénet beror pa en miangd faktorer: befolkningsutvecklingen,
regleringen av likemedelsmarknaden och forskrivarens lakemedelsval 1 motet med patienten.
Valet paverkas av massmedia, marknadsforing, ekonomiska incitament och inte minst
producentobunden information och utbildning baserat pa Liksaks rekommendationer fran till
exempel likemedelskommittéerna som motvikt till 6vrig marknadsforing.

De storsta kostnadsokningarna forutspas for TNF-alfahdmmare, onkologiska medel,
immunsuppressiva, koagulationsfaktorer, antivirala medel, antiepileptika, antikoagulantia och
medel vid ADHD. Alla dessa tillhor gruppen specialldkemedel, flera riktar sig dock till stora
befolkningsgrupper. Baslidkemedel for vilka totalkostnaderna forvéntas 6ka markant r
analgetika, antiastmatika, diabetesmedel, antibiotika och potensmedel. Det forklaras framst av
Okade volymer, nir det giller diabetes av introduktionen av flera nya perorala diabetesmedel.
En samlad bedomning &r dock att denna introduktion bor ske stegvis eftersom var expertis
bedomer att dessa nya likemedel inte automatiskt ger stora forbéttringar i
diabetsbehandlingens kvalitet.

De storsta kostnadsminskningarna forutspas for antidepressiva, betablockerare, obesitasmedel
och endokrin terapi vid brost- och prostatacancer. Det forklaras av patentutgangar for
venlafaxin, bikalutamid och anastrozol, men dven av avregistreringen av obesitasmedlet
rimonabant (Acomplia) och dndrade rekommendationer och formansbegrinsning for
betablockerare vid hypertoni.

Ett sdrskilt observanda dr alla nya ldkemedel som riktar sig till stora befolkningsgrupper. Det
géller till exempel flera perorala diabetesmedel (DPP-4-himmare och GLP-1-analoger),
pregabalin (Lyrica) vid neuropatisk smérta och generaliserat angestsyndrom (GAD),
pramepixol och andra dopaminagonister vid restless legs, duloxetin vid depression, GAD och
smértsam diabetesneuropatisk samt forvintade nyheter sasom saredutant vid depression,
somnmedlen eszopiklon och eplivanserin samt nya lakemedel mot fibromyalgi (milnacipran
och pregabalin). Aven om behandlingskostnaden #r mattlig si kan en potentiell
overforskrivning tack vare de stora patientgrupperna resultera i stora kostnadsokningar. Det dr
viktigt att Liksak tidigt rekommenderar vilka patienter som kan ha nytta av dessa nya
likemedel. I dagsldget dr det tveksamt om de nya likemedlen mot smarttillstand vid
fibromyalgi har nagon fordel framfor etablerad behandling med amitriptylin.

Ett stort antal nya specialldkemedel har godkints eller forvintas godkédnnas under perioden, se
bilagor 3 och 4. Aven om det totala antalet patienter 4r begrinsat kan kostnaderna for enskilda
kliniker bli betydande, och det finns @ven en potential till indikationsglidning. Exempel pa
nya speciallikemedel viktiga att bevaka &dr nya antikoagulantia och trombocythimmare
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban, idraparinux och prasugrel) Dessa likemedel introduceras
forst som behandling och profylax for tromboembolisjukdom vid kirurgi. Nytta och risker
med dem bor kontinuerligt utvirderas. I synnerhet dr dosering hos édldre och vid nedsatt
njurfunktion oklar. Detta dr speciellt viktigt vid eventuell framtida sdkerstélld nytta for
profylax mot tromboembolisjukdom vid formaksflimmer. Aven vidgade indikationer for
onkologiska medel och TNF-antagonister (inflammatoriska tarmsjukdomar och psoriasis)
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behover bevakas. Det dr anmérkningsvirt att kostnaden for TNF-alfahdammare per behandlad
patient dr ofordndrad sedan introduktionen av likemedelsgruppen trots mangfaldig 6kning i
anvindningen. SLL borde uppmirksamma TLV pa att prissittningen av denna
lakmedelsgrupp inte dr optimal léangre.

Det ér viktigt att dra nytta av de patentutgangar som sker under perioden for att frigéra
resurser till nya likemedel. Patenten har nyligen gatt ut f6r lansoprazol (Lanzo), bikalutamid
(Casodex) och venlafaxin (Efexor). Ytterligare patentutgangar vintas under perioden for
bland annat risperidon (Risperdal), losartan (Cozaar), docetaxel (Taxotere) och anastrozol
(Arimidex). En samlad forteckning dver dessa aterfinns i bilaga 5.

Det ér dven viktigt att betona att arets bedomning ér forenad med storre osékerhet én tidigare
ar. Trots att det 4r mojligt att forutsdga volymutvecklingen inom olika terapiomraden sa dr
kostnadsutvecklingen svarbedomd. Det beror pa flera genomgripande fordndringar i
styrmekanismer och prissittningsmodeller som sker under 2009-2010 med avregleringen av
Apotekets monopol och inférande av skarpt kostnadsansvar for 6ppenvardslikemedel i SLL.
Aven vardvalsreformens samlade effekter 4r svira att bedoma. Vi har i vra bedomningar inte
gjort nagon Gvergripande justering av trender utifran dessa planerade reformer, diremot har
budgetdecentralisering och vardvalsreform legat till grund for justeringar av utvecklingen
inom vissa specifika terapiomraden. Aven den djupa ligkonjukturen paverkar likemedels-
kostnaderna. Sannolikt har det en avmattande effekt, iven om vissa specifika likemedel
snarare kan komma att 6ka i anvindning.

Under 2008 6kade de totala 1ikemedelskostnaderna i SLL med 7,0 procent. Det dr en hogre
okningstakt #n dren efter generikareformen tridde i kraft i oktober 2002. Okningen forklaras
framst av relativt fa patentutgangar och ett stort inflode av nya likemedel. Det &r viktigt att
betona att den snabba kostnadsokningen i de flesta fall d&r medicinskt motiverad och forklaras
av forbittrade behandlingsmojligheter. I flera fall har dven 6kade kostnader for likemedel
medfort besparingar inom andra delar av hilso- och sjukvarden till exempel i form kortare
vardtider. I vissa fall har kostnadsokningarna varit mer tveksamma ur medicinsk synvinkel
och det finns exempel pa omraden dér det skulle vara mojligt att genomfora omfattande
besparingar med bibehaller kvalitet. Dessa belyses i rapporten.

Nedan nagra exempel pa forbittringar i kvalitet och/eller resursutnyttjande som aterfinns i
rapporten:

¢ Introduktionen av nya diabetesmedel bor ske stegvis och likemedlen bor forskrivas
restriktivt. Kunskapen om dessa preparat, sérskilt vid langtidsanvindning ar
fortfarande begransad.

e Warfarinnanvéndningen bor oka vid formaksflimmer enligt Laksaks Kloka rad.
Likemedlet reducerar risken for TIA/stroke eller perifer emboli med 60 — 85 procent.
Lagdos-ASA reducerar endast risken med 20 procent.
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¢ Den hoga anvindningen av ARB &r medicinskt omotiverad. Likemedlen &r inte
effektivare 4an ACE-hdmmare men kostar 10 — 20 ganger sa mycket. De &r sedan 1
september 2008 dessutom bara subventionerade for patienter som provat ACE-

hammare.

® Vissa preparat omfattas inte av rekommendationer men ett aktivt val av generika vid
forskrivning skulle spara manga miljoner. Har bor kanaler for denna typ av

information skapas.

* Alfuzosin: Xatral OD har en annan utformning &n dvriga depottabletter med
alfuzosin. Vid aktivt val av generika vid forskrivning finns besparingspotential

upp till 6 Mkr.

* Gabapentin: besparingspotential pa 5 Mkr genom aktivt val av generika.
* Lamotrigin: besparingspotential pa 16,5 Mkr genom aktivt val av generika

e Det finns en pataglig underforskrivning, bade avseende antal patienter och
behandlingstidens ldngd, av de aterfallsférebyggande likemedlen akamprosat och
naltrexon, vid alkoholberoende. Anvédndningen bor 6ka i enlighet med Liksaks Kloka

rad.
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Overgripande analys av kostnadsutvecklingen

Under 2008 uppgick den totala forsiljningen av ldkemedel i Stockholms lén till 7,5 miljarder

kronor, en 6kning med 7,0 procent jamfort med motsvarande period foregaende ar
(Tabell 1).

Tabell 1: Forsiljning av liakemedel och likemedelsnéra produkter 2008 till befolkningen i Stockholms Ién.

Varutyp, distributér, forséljningssétt Totalt, Mkr Landstingets andel, Mkr
Lakemedel:

Apotek 2008 '2007 Forandr % 2008 '2007  Forandr %
Recept/ApoDos 5343 5 061 281 5,6 3918 3697 220 6,0
Rekvisitioner 1454 1 304 149 11,5] 14120 1273 138 10,9
Egenvard** 706 650 56 8,7 0 0 0 0
Summa likemedel’ 7 503 7 015 487 7,0 5 330 4971 359 7,2
Lakemedelsnara produkter:

Apotek

Recept/Hjalpmedelskort 288 284 4 16 274 269 4 1,7
Rekvisitioner 60 54 5 109 60" 54 6 117
Summa lakemedelsnéra produkter 349 338 11 3,3 334 323 10 3,3
Summa totalt 7 852 7 354 498 6,8 5 664 5294 370 7,0|

“ Inkluderar inte kostnader for fria likemedel inom SLL, totalt 231 Mkr, framst ldkemedel enligt SML

204Mkr, psykofarmaka vid avsaknad av sjukdomsinsikt, ca 9 Mkr och fria p-piller till unga, 12 Mkr.

Egenvardsforsiljning pa apotek exkl. moms, med vissa undantag..

") Avser varor via apotek. Kostnaden for hjilpmedel vid behandling av diabetes via DiaLink uppgick
under 2008 till 117 Mkr. Den totala SLL- kostnaden for rekvisitioner av likemedelsnéra produkter med
mera uppgick saledes 2008 till 177 Mkr (+5 % jamfort med 2007).

" Upphandlingsrabatterna 2008 var cirka 160 Mkr varfor nettokostnaden for likemedel pé rekvisition kan
beriknas till cirka 1252 Mkr.

E)

Likemedelsforsiljningen via rekvisition har 6kat snabbast (+11,5 %), framst pa grund av att
manga nya dyra hogspecialiserade ldkemedel introducerats inom slutenvard och dagvard. Det
giller till exempel de flesta onkologiska och biologiska likemedel vid reumatoid artrit och
andra autoimmuna sjukdomar, vilka star for narmare hilften av alla nya likemedel som for
nédrvarande introduceras pa marknaden.

Kostnadsokningen 2008 var i samma storleksordning som aret innan, men hogre @n perioden
innan dess (Figur 2). Var prognos antyder att 6kningstakten de ndrmsta tva aren kommer att
ligga kring 300 Mkr/ar. Det innebir att kostnaderna forvintas oka linjért, ungefér i samma
takt som radde innan generikareformen tradde i kraft 2002.
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Figur 2. Kostnader for special- och baslikemedel per forsiljningssétt. Procentsiffran anger den totala andelen
speciallikemedel respektive ar.
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Faktorer som paverkar kostnadsutvecklingen

Att likemedelskostnaden okar beror delvis pa en 6kande befolkning. Stockholms ldn vixer
med en mindre stad varje ar. Under 2008 6kade befolkningen i linet med 32.000 personer
(1,5%). Diarmed stod SLL for 43% av den totala befolkningsokningen 1 riket.

Hur kostnaderna for ldkemedel utvecklas i samhéllet beror pa samspelet mellan en miangd
faktorer. Ingen annan marknad #r sa detaljreglerad bade avseende utbud- och efterfragan.
Utbud och priser regleras av patentlagstiftning, formanssystem och mojligheter till 6kad
konkurrens genom generika, parallellimport och regulatoriska krav vid registrering. Efter-
fragan styrs primért av forskrivande ldkare i det individuella motet med en patient, men
paverkas av massmedia, marknadsforing, ekonomiska incitament och inte minst
producentobunden information och utbildning baserat pa Liksaks rekommendationer fran till
exempel likemedelskommittéerna som motvikt till 6vrig marknadsfoéring. Pa senare ar har en
méngd reformer genomforts bade pa regional- och nationell niva som paverkat bade utbud
och efterfragan. Viktiga faktorer som ddmpat kostnadsokningstakten under 2000-talets forsta
ar ar generikareformen i kombination med patentutgangar for flera stora likemedel, ett 6kat
genomslag for Kloka Listan samt en 6kad kostnadsmedvetenhet hos forskrivarna. I viss man
har kostnaderna dven paverkats av administrativa forandringar som overforing av recept till
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rekvisition for vissa ldkemedel som administreras i dagvardsbehandling pa sjukhus samt
dndrat distributionssitt for diabeteshjdlpmedel.

Under 2009-2010 sker flera genomgripande fordndringar som kan forvintas ha avsevird
paverkan pa kostnadsutvecklingen. Den friamsta &r avregleringen av Apotekets monopol. Det
ar i dagslaget omojligt att forutsdga apoteksomregleringens effekter pa lakemedelskostna-
derna. En 6kad konkurrens torde kunna medfora prispress, men Sverige har internationellt sitt
en lag apoteksmarginal och en 1ag prisniva for generika, vilket gor att det ocksa finns en risk
att reformen kan leda till 6kade kostnader for landstinget. Det dr dven sannolikt att den 6kade
tillgdnglighet som foljer med fler apoteksaktorer kommer att driva pa kostnadsokningarna. Vi
har i denna analys inte gjort nagon sirskild justering av kostnaderna for apoteksregleringen.
Det édr dock virt att podngtera att enbart en marginalh6jning pa en dryg procent skulle
resultera i en 6kad likemedelskostnad for landstinget pa 100 miljoner kronor

Aven introduktion av skarpa likemedelsbudgetar 2009 kommer att paverka kostnaderna.
Vilken inverkan lidkemedelsbudgetarna kommer att ha dr oklart — férhoppningsvis leder de till
en mer rationell forskrivning genom att minska dverforskrivningen, fordroja introduktionen
av de nya lakemedel som har tveksamt medicinskt virde samt en 6ka foljsamheten till
Liksaks rekommendationer, men det finns dven en risk att medicinskt motiverade nya
likemedel av budgetskil inte kommer patienterna till godo. Det blir dirmed 4n viktigare att fa
en fungerande modell f6r introduktion av nya likemedel i drift i SLL s& att varje nytt
lidkemedel ges den plats i terapin det bor ha samt att dess effekter, biverkningar och
kostnadseffektivitet foljs upp under de forsta aren.

Speciallikemedel dominerar kostnadsokningarna

Kostnaderna for specialldkemedel fortsitter att 6ka snabbare dn for baslikemedlen. Under
2008 okade kostnaderna for baslikemedel med 3,9 procent och specialldkemedel med 10,2
procent. Specialladkemedlen utgjorde under 2008 knappt hélften av den totala ldkemedels-
kostnaden. Den 6kande andelen speciallikemedel forklaras bade av ett stort inflode av nya
likemedel och att patentutgangarna de senaste aren, relativt sitt, varit fler for baslikemedlen.
Denna utveckling kan antas fortsétta de narmaste aren.

I tabellen nedan redovisas de 30 storsta enskilda kostnadsposterna. Hélften av dem dr
specialladkemedel, frimst for behandling av tumorsjukdom, reumatologisk sjukdom,
koagulationsrubbning och multipel skleros. Tolv av resterande femton likemedel finns med i
Kloka Listan.
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Tabell 2. Likemedel, recept och rekvisitioner, med storsta totalbelopp 2008 jamfort med 2007. Gramarkering
avser likemedel i Kloka Listan 2008.

For-

andr

Special- |ATC-gr.Lakemedel (Produkt - exempel) Huvudanvéndning 2008 2007 2007

lakemedel Mkr %

X L04ABO1 etanercept (ENBREL ) Grav reumatoid artrit 168 144 17
X B02BD02 antihemofilifaktor a (faktor viii) (ADVATE ) Blodarsjuka 128 123 5
RO3AKO7 formoterol + budesonid ( SYMBICORT TURBUHALER ) Astma 105 89 18
X L04ABO02 infliximab ( REMICADE ) Grav reumatoid artrit 102, 96 6
X L04AB04 adalimumab ( HUMIRA ) Grav reumatoid artrit 89| 63 40
C07AB02 metoprolol ( SELOKEN ZOC ) Hijartsvikt, hypertoni 77 78 -3
C10AAOQ5 atorvastatin ( LIPITOR) Forhojda blodfetter 74 73 2
X LO3ABO7 interferon beta-1a ( AVONEX) Multipel skleros 73 74 0
X L01XCO03 trastuzumab ( TRASTUZUMAB ) Tumérsjukdom (bréstcancer) 67| 66 2
X NO5AH03 olanzapin ( ZYPREXA ) Psykos 67| 65 2
X HO1ACO01 somatropin (GENOTROPIN MINIQUICK ) Tillvaxtstorning 61 59 3
NO6AX16 venlafaxin (EFEXOR DEPOT ) Depressionssjukdom 58 56 5
C09CA06 candesartan ( ATACAND ) Hypertoni 58 47| 23
R0O3AKO06 salmeterol + flutikason ( SERETIDE DISKHALER ) Astma 54 54 0
X B03XA02 darbepoetin alfa (ARANESP ) Grav anemi 50 55 -9
RO3BA02 budesonid ( PULMICORT TURBUHALER ) Astma 49| 48 2
B01AB04 dalteparin ( FRAGMIN ) Blodpropp 49| 43 16
GO03CAO03 ostradiol ( VAGIFEM ) Ostrogentillagg lokalbehandling 49| 48 2
X L01XC02 rituximab ( MABTHERA ) Tumérsjukdom, grav reumatoid artrit 49 40 24
NO2BEOQ1 paracetamol (ALVEDON ) Smarta, feber 49| 47| 5
A10AE04 insulin glargin ( LANTUS ) Diabetes mellitus 47| 42 12
X L01CDO02 docetaxel (TAXOTERE ) Tumérsjukdom 46 37 22
X JO6BA02 immunoglobulin i.v. ( KIOVIG ) Immunbrist 45 46 -2
X JO6BA01 immunoglobulin s.c. GAMMANORM ) Immunbrist 44 49 -11
X LO1XEOQ1 imatinib ( GLIVEC ) Tumérsjukdom (leukemi) 44| 39 13
A02BC05 esomeprazol ( NEXIUM ) Syrarelaterade symtom 43 42 4
R03BB04 tiotropiumbromid ( SPIRIVA ) Kronisk obstruktiv lungsjukdom KOL 43| 40 8
X B03XA02 darbepoetin alfa (ARANESP ) Grav anemi 43 40 7
NO2AAQ5 oxikodon ( OXYCONTIN ) Smarta 42 34 25
A02BC01 omeprazol ( OMEPRAZOL SANDOZ ) Syrarelaterade symtom 42| 60 -31

Andrat fokus i ikemedelsutvecklingen

Befolkningsutvecklingen och behovet av stora forsdljningsvolymer gor att 1ikemedels-
industrin satsar mest resurser pa forskning inom nervsystemets sjukdomar, onkologi, hjirta-
kérl, luftvigar, autoimmuna sjukdomar och hormonella medel. De senaste aren har stora
patentutgangar delvis dndrat forutsittningarna for den forskande industrin vilket kan leda till
dndrade prioriteringar i framtiden. Den samlade besparingspotentialen for generika de
ndrmaste fyra aren pa den globala likemedelsmarknaden har uppskattats uppga till minst 100
miljarder dollar per ar.

Ett omrade med kraftig tillviaxt dr ocksa sa kallade sirlikemedel (engelska “orphan drugs”),
lakemedel som utvecklats for diagnostik och behandling av sillsynta sjukdomar (prevalens
<5/10 000). Sedan ar 2000 har 300 — 400 preparat inom olika terapiomraden klassificerats
som sirldkemedel men hittills har endast knappt 40 fatt forséljningstillstand. Nagra av dessa
berdr sma patientgrupper, men kan betinga ett hogt pris och kan genom indikationsglidning fa
okad anvindning pa bredare patientgrupper. Vid eventuell utokning av indikationerna for ett
siarlikemedel far det behalla det ursprungliga priset, som var satt utifran en liten

patientpopulation, oavsett storlek pa patientpopulationen fér den nya indikationen.
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Kostnadsutvecklingen inom olika terapiomraden

Kostnadsutvecklingen de senaste fyra aren samt en samlad prognos for 2009 och 2010 per
terapiomrade aterfinns i figuren nedan. Ar 2006 passerade gruppen tumdorer/immunsystemet
nervsystemet som den kostnadsméssigt storsta posten (Figur 3). Som framgar av figuren
forvintas kostnaderna oka inom samtliga terapiomraden, dock i olika utstrickning. De
patentutgangar som forvintas ske under perioden medfor vissa besparingar, men inte i samma
storleksordning som den forvintade kostnadsokningen for nya likemedel, att befolkningen
véxer, antalet dldre okar och vardproduktionen okar.

Figur 3
Kostnadsutveckling & prognos 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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De storsta kostnadsokningarna forutspas for TNF-alfahdmmare, onkologiska medel,
immunsuppressiva, koagulationsfaktorer, antivirala medel, antiepileptika, antikoagulantia och
medel vid ADHD (Tabell 3). Alla dessa tillhor gruppen speciallikemedel, flera riktar sig dock
till stora befolkningsgrupper. Baslikemedel for vilka kostnaderna forvintas 6ka markant dr
analgetika, antiastmatika, diabetesmedel, antibiotika och potensmedel. Det forklaras framst av
Okade volymer, nir det giller diabetes av introduktionen av flera nya perorala diabetesmedel.
En samlad bedomning &r dock att denna introduktion bor ske stegvis eftersom var expertis
bedomer att dessa nya likemedel inte automatiskt ger stora forbéttringar i
diabetsbehandlingens kvalitet.
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Tabell 3. De likemedelsgrupper vars kostnader forvintas 6ka mest 2008-2010. Miljoner kronor.

ATC Lakemedelsgrupp Totalkostnad Férandring 2008-2010
2008 prognos 2009 |prognos 2010
L04AB TNF-antagonister 359 407 458 99 28%
LO1X Sarskilda onkologiska medel (L01X) 287 324 358 72 25%
LO4 6w Immunsuppressiva 139 172 202 63 45%
B02 Koagulationsfaktorer mm 213 237 258 45 21%
Jo5 Antivirala 233 250 270 36 16%
NO3 Antiepileptika 142 159 177 35 25%
BO1 Antikoagulantia 181 195 209 29 16%
NO06B Psykostimulantia 54 66 80 26 49%
NO2A & B |Analgetika 184 198 210 25 14%
LO1 6w  |Onkologiska medel (exkl. LO1X) 165 181 186 21 13%

De storsta kostnadsminskningarna forutspas for antidepressiva, betablockerare, obesitasmedel
och endokrin terapi vid brost- och prostatacancer (Tabell 4). Det forklaras av patentutgangar
for venlafaxin, bikalutamid och anastrozol, men dven av avregistreringen av obesitasmedlet
rimonabant (Acomplia) och dndrade rekommendationer for betablockerare vid hypertoni.

Tabell 4. De likemedelsgrupper vars kostnader forvintas minska mest 2008-2010. Miljoner kronor.

ATC Lakemedelsgrupp Totalkostnad Férandring 2008-2010
2008 prognos 2009 prognos 2010

NO6A Antidepressiva 187 174 141 -46 -25%
Lo2 Endokrin terapi 132 119 107 -26 -19%
Cco7 Betablockerare 106 99 91 -15 -14%
A08 Obesitasmedel 41 30 30 -12 -28%
A02 Ulcusmedel 125 120 116 9 -7%
No2C Migranmedel 55 51 47 -8 -15%
C09C & C09D Angiotensinreceptorblockerare 199 201 191 -8 -4%
C10 Lipidséankare 149 144 142 -8 -5%
D Hudlakemedel 171 167 166 5 -3%
B03 Medel vid anemier 123 122 118 -5 -4%

Ett sdrskilt observanda dr alla nya ldkemedel som riktar sig till stora befolkningsgrupper. Det
giller till exempel flera perorala diabetesmedel (DPP-4-himmare och GLP-1-analoger),
pregabalin (Lyrica) vid neuropatisk smérta och generaliserat angestsyndrom (GAD),
pramepixol och andra dopaminagonister vid restless legs, duloxetin vid depression, GAD och
smértsam diabetesneuropati samt forvintade nyheter sasom saredutant vid depression,
somnmedlen eszopiklon och eplivanserin samt nya likemedel mot fibromyalgi (milnacipran
och pregabalin). Aven om behandlingskostnaden #r mattlig si kan en potentiell
overforskrivning tack vare de stora patientgrupperna resultera i stora kostnadsokningar. Det ar
viktigt att Liksak tidigt rekommenderar vilka patienter som kan ha nytta av dessa nya
likemedel. I dagsldget dr det tveksamt om de nya likemedlen mot smarttillstand vid
fibromyalgi har nagon fordel framfor etablerad behandling med amitriptylin.

Ett stort antal nya specialldkemedel har dven godkints eller forvintas godkinnas under
perioden, se bilagor 3 och 4. Aven om det totala antalet patienter ir begrinsat kan kostnaderna
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for enskilda kliniker bli betydande, och det finns dven en potential till indikationsglidning.
Exempel pa nya speciallikemedel viktiga att bevaka dr nya antikoagulantia och
trombocythdammare (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, idraparinux och prasugrel) Dessa
lakemedel introduceras forst som behandling och profylax for tromboembolisjukdom vid
kirurgi. Nytta och risker med dem bor kontinuerligt utvirderas. I synnerhet dr dosering hos
dldre och vid nedsatt njurfunktion oklar. Detta &r speciellt viktigt vid eventuell framtida
sikerstilld nytta for profylax mot tromboembolisjukdom vid formaksflimmer. Aven vidgade
indikationer for onkologiska medel och TNF-antagonister (inflammatoriska tarmsjukdomar
och psoriasis) behdver bevakas. Det dr anmérkningsvirt att kostnaden for TNF-alfahdammare
per behandlad patient dr ofordndrad sedan introduktionen av likemedelsgruppen trots
mangfaldig 6kning i anviandningen. SLL borde uppmirksamma TLV pa att prisséttningen av
denna likmedelsgrupp inte dr optimal ldngre

Det &r viktigt att dra nytta av de patentutgangar som sker under perioden for att frigora
resurser till nya likemedel. Patenten har nyligen gatt ut f6r lansoprazol (Lanzo), bikalutamid
(Casodex) och venlafaxin (Efexor). Ytterligare patentutgangar vintas under perioden for
bland annat risperidon (Risperdal), losartan (Cozaar), docetaxel (Taxotere) och anastrozol
(Arimidex). En samlad forteckning 6ver dessa aterfinns i bilaga 5. Patentutgangar for
onkologiska’/hematologiska preparat forvintas 2009 kunna ge cirka 9 Mkr 1 besparing och
2010 cirka 35 Mkr.

I bilaga 1 redovisas utvecklingen inom respektive terapiomrade i detalj med kommentarer om
kostnadsutvecklingen for befintliga och forvédntade nya lakemedel och vidgade indikationer.

Potentiella kvalitetsbrister och/eller besparingspotentialer

I anslutning till diskussionen for varje terapiomrade uppmérksammas férutom forvintad
kostnadsutveckling vissa kvalitetsbrister, sasom for dalig foljsamhet till Liksaks
rekommendationer i Kloka listan och Kloka rad. Ett sirskilt problem uppstar nér det finns
uppenbara bespringspotentialer men det aktuella ldkemedlet inte finns med bland
rekommendationerna. Man bor utveckla kanaler dven for denna typ av information.

¢ Volymokningen for PPI fortsitter diven om kostnaderna sjunker. Okningen kan
forklaras av 6kad andel dldre befolkning och 6kat behov av ulcus-profylax vid NSAID
och lagdos-ASA. Detta bor om mojligt undersokas.

¢ Okningstakten for preparaten insulin glargin (Lantus) och insulin detemir (Levemir),
sarskilt vid diabetes mellitus typ 2, bor minska. Expertgruppen rekommenderar att
medellangverkande humaninsuliner viljs vid nyinséttning av basinsulin vid diabetes
mellitus typ 2.

® Introduktionen av nya diabetesmedel bor ske stegvis och ldkemedlen bor forskrivas
restriktivt. Kunskapen om dessa preparat, sérskilt vid langtidsanvéandning &r
fortfarande begrinsad.
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e Warfarinnanviandningen bor 6ka vid formaksflimmer enligt Liksaks Kloka rad.
Likemedlet reducerar risken for TIA/stroke eller perifer emboli med 60 — 85 procent.
Lagdos-ASA reducerar endast risken med 20 procent.

¢ Det finns en stor besparingspotential i val av betablockerare. Depotberedningen av
metoprolol har trots generisk konkurrens endast minskat 30 procent i pris. Priset for
bisoprolol fortsitter daremot att sjunka.

¢ Den hoga anvindningen av ARB &r medicinskt omotiverad. Likemedlen &r inte
effektivare 4an ACE-hdmmare men kostar 10 — 20 ganger sa mycket. De &r sedan 1
september 2008 dessutom bara subventionerade for patienter som provat ACE-
himmare.

e Vilj simvastatin for prevention av hjart-kédrlsjukdom hos hogriskpatienter.
Atorvastatin (Lipitor) och rosuvastatin (Crestor) utgér 60 procent av kostnaden men
bara 20 procent av volymen.

® Vissa preparat omfattas inte av rekommendationer men ett aktivt val av generika vid
forskrivning skulle spara manga miljoner. Kanaler for denna typ av information bor
skapas.

Det ér endast preparat som Likemedelsverket bedomer utbytbara som far substitueras
pa apotek. Likemedel som har indikation epilepsi ir inte utbytbara och inte heller
likemedel dir likemedelsformen skiljer sig at:
* Alfuzosin: Xatral OD har en annan utformning &n dvriga depottabletter med
alfuzosin. Vid aktivt val av generika vid forskrivning finns besparingspotential
upp till 6 Mkr.
* Gabapentin: besparingspotential pa 5 Mkr genom aktivt val av generika.
* Lamotrigin: besparingspotential pa 16,5 Mkr genom aktivt val av generika

® Anvindning av somnmedel 0kar stadigt och anvindningen ir allra hogst i de hogsta
aldrarna. En tredjedel av alla personer 6ver 75 ar far i snitt somnmedel for 240 dagar
per ar. Kort behandlingstid bor efterstriavas och alternativa metoder typ somnskola
provas.

¢ Duloxetin (Cymbalta) dr det antidepressiva liadkemedel som nu nér patentet for
venlafaxin gatt ut, generar hogst kostnad till lag volym samtidigt som mervérdet med
lakemedlet &r tveksamt.

e Det finns en pataglig underforskrivning, bade avseende antal patienter och
behandlingstidens ldngd, av de aterfallsférebyggande likemedlen akamprosat och
naltrexon, vid alkoholberoende. Anvéandningen bor 6ka i enlighet med Liksaks Kloka
rad.
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e Det finns en besparingspotential pa drygt 6 Mkr genom att vilja nagot av de
patentutgangna alternativ som rekommenderas i Kloka Listan i stillet for desloratadin,

trots att priset per tablett har okat.

Bilagor

1. Kostnadsutvecklingen 2009 — 2010 inom olika terapiomraden

2. Metodbeskrivning

3. Forvintade kommande nya likemedel eller indikationer viktiga att uppméirksamma, triffar
2007 exklusive onkologiska/hematologiska preparat

4a. Forvintade kommande nya onkologiska/hematologiska preparat

4b. Forvantade kommande nya indikationer for onkologiska/hematologiska preparat

5. Forvintade patentutgangar 2008 — 2010

6. Forvintad kostnadsutveckling per forsiljningssitt (recept, rekvisition, forman)

7. Referenser
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Bilaga 1: Kostnadsutvecklingen 2009 — 2010 inom olika terapiomraden

ATC A — Mage-tarm

Kostnaderna domineras av diabetesmedel och medel vid magsar/reflux.

Kostnadsutveckling mage-tarm, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Reflux och ulcusmedel

Kostnaderna for medel vid reflux och ulcus fortsétter att minska som effekt av fortsatt prisfall
for generiskt omeprazol och en 6kad 6vergang fran Lanzo i enlighet med rekommen-
dationerna i Kloka Listan. Under 2008 gick patentet ut for lanzoprazol. Detta har dock inte
gett nagon effekt pa kostnadsutvecklingen, delvis for att Wyeth lanserat en munsdnder-
fallande tablett for Lanzo och slutat med vanliga kapslar. De juridiska processerna efter
TLV:s beslut om formansbegransningar har dven fortsatt, senast i november, da TLV
Overklagade kammarrittens beslut att neka provningstillstand av ldnsrittens beslut att
tillstyrka Lanzos hogre pris for den munsonderfallande tabletten.

Kostnadssdnkningar for ulcusmedlen motverkas dven av att volymerna fortsétter att 6ka trots
Liksaks kloka rad att “inte anvinda protonpumpshdmmare vid funktionell dyspepsi”’. Det
saknas tyviarr samlad statistik 6ver pa vilka indikationer protonpumpshdmmarna forskrivs och
Okar. En bidragande faktor till de 6kade volymerna skulle kunna vara den aldrande
befolkningen och dkade behovet av ulcusprofylax vid samtidig behandling NSAID och
lagdos-ASA. Vi bedomer att kostnaderna kommer att minska under 2009-2010 men inte i
samma utstrickning som tidigare.
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Antiemetika

Kostnaderna for antiemetika minskade nagot 2008 som en effekt av patentutgangar for
ondansetron (Zofran) och granisetron (Kytril). Vi bedomer att kostnaderna for 2009 — 2010
trots detta kommer att vara oférindrade eftersom patentutgangarna kompenseras av
introduktion av de nyligen registrerade likemedlen palonosetron (Aloxi) och aprepitant
(Emend).

Enligt Liksaks expertgrupp for gastro-enterologiska sjukdomar dr 5-HT3 - receptorblockerare
sammantaget ett viktigt framsteg for kontrollen av illamaende och kridkningar i samband med
cancerbehandling och postoperativt. De maste dock betraktas som specialistpreparat
Palonosetron idr en ny SHT;-receptorantagonist for profylax mot illamaende och kriakningar
vid behandling med emetogen kemoterapi. Enligt Lakemedelsverket forefaller det kliniska
virdet vara visentligen jamforbart med andra SHT;-receptorantagonister vid hogemetogen
kemoterapi men bittre dn ondansetron pa akuta krikningar vid mattligt emetogen kemoterapi.
Aprepitant en substans P/neurokinin 1 (NK1) receptorantagonist for behandling av
cisplatinutlost (fordrjt) illamaende och krikning och anvinds som tilldgg till
standardbehandling. Under 2009 kommer dven transdermalt granisetron att registreras.
Tidigare har enbart perorala beredningsformer funnits (mixtur, munldslig tablett, vanlig
tablett) och former avsedda for injektion/infusion. Plastret kan mgjligen fa en plats nér dessa
inte dr lampliga.

Pa Kloka listan rekommenderas vid illamaende i forsta hand metoklopramid (Primperan). For
specialiserad vard finns flera olika andrahandspreparat, beroende pa typ av illamaende.

Laxantia

Det finns fa laxantia som fungerar vid langtidsbehandling. Anvéndningen i linet domineras
idag av Movicol och laktulos. Kostnaderna har 6kat nagot senaste aren, frimst pa grund av en
0kad anvidndning av Movicol. I juli 2008 godkindes metylnaltrexonbromid fér behandling av
opioidinducerad forstoppning vid palliativ vard av avancerad sjukdom da andra laxantia inte
fungerat tillrdckligt. Det verkar genom att blockera de perifera opioidreceptorerna. Eftersom
foreningen inte passerar blod-hjarnbarridren paverkas inte den centrala smértlindrande
effekten. Preparatet injiceras subkutant och kostar cirka 53 000 kr per patient och ar. Cirka
1000 patienter ar inskrivna i ASIH i SLL. Det &dr dock dnnu oklart hur manga som kan
forvintas fa nytta av liakemedlet. Preparatet blev subventionerat i mitten av februari och man
kan forviénta sig en initial anvéindning till ungefir fem till tio procent av dessa patienter.

Obesitasmedel

Hosten 2008 avregistrerades rimonabant (Acomplia) efter att studier och rapporter, som
kommit in efter godkdnnandet, antytt att psykiska biverkningar kan vara vanligare i klinisk
anvindning jimfort med vad som visats i de ldkemedelsstudier som lag till grund for
godkinnandet. Samtidigt avbrots provningsprogrammet for likemedlet (kring forvintade nya
indikationer vid rokavvénjning och alkoholberoende) och dven for MSD:s
cannabinoidreceptorantagonist taranabant. Under hdsten har dessutom priskrig for
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parallellimporterat sibutramin (Reductil) medfort sdnkta kostnader. En stor del av de patienter
som behandlades med rimonabant hade tidigare utan framgang behandlats med andra
obesitasmedel. Det dr darfor inte sannolikt att rimonabants avregistrering kommer att medfora
nagra okade volymer for de andra likemedlen. Vi bedomer diarmed att kostnaderna for
bantningsmedlen kommer att minska avsevért under 2009. Det finns idag inga riktigt effektiva
lakemedel och icke-farmakologiska metoder bor i forsta hand provas for viktreduktion. Vid
svar obesitas #r idag endast kirurgi dokumenterat kostnadseffektiv.

Antidiarroika & inflammatoriska tarmsjukdomar

Gruppen domineras ekonomiskt av loperamid samt aminosalicylsyrapreparaten mesalazin,
sulfasalazin och balsalazid som anvénds vid inflammatoriska tarmsjukdomarna Mb Crohn och
ulcerds colit. Ovriga medel som anvinds vid inflammatoriska tarmsjukdomar (kortison, TNF-
alfahdmmare och azatioprin) aterfinns under ATC-grupperna H och L nedan.

Diabetesmedel

Kostnaderna inom diabetesomradet fortsitter att 6ka som en effekt av en aldrande befolkning,
Okad diabetesprevalens samt tillkomst av flera nya diabetesmedel. Nagra nya likemedel
registrerades under 2008, fler forvintas na marknaden under de kommande tva aren. En
samlad bedomning 4r att denna introduktion bor ske stegvis eftersom var expertis bedomer att
dessa nya likemedel inte automatiskt ger stora forbéttringar i diabetsbehandlingens kvalitet.

Tidigare ar har kostnaderna for insulin 6kat markant tack vare introduktionen av nya
kortverkande insuliner, mixinsuliner och de langverkande preparaten insulin glargin (Lantus)
och insulin detemir (Levemir). Okningstakten forvintas fortsitta, delvis pa grund av fortsatt
Okad anvindning av langverkande insuliner. Expertgruppen anser att dessa har sin plats vid
diabetes typ 1 och vid diabetes typ 2 framst vid nattliga hypoglykemier samt i undantagsfall
utifran hanteringsmaissiga overviganden pa sjukhem. Man foresprakar dock en ckad
anvindning av humaninsuliner i enlighet med Liksaks kloka rad om att “'vdlja
medellangverkande humaninsulin vid nyinsdttning av basinsulin vid diabetes mellitus typ 27,
vilket skulle gora det mojligt att minska kostnaderna radikalt.

Under 2010 forvéntas resultat presenteras for den sk ORIGIN studien (Outcome Reduction
with Initial Glargine InterventionN), en femarig, randomiserad, 6ppen multicenterstudie for
att undersoka effekterna av insulin glargin pa kardiovaskulédra handelser hos patienter med
minst en riskfaktor for kardiovaskulir sjukdom och pre-diabetes eller tidig typ 2-diabetes.
Detta kan paverka kostnadsutvecklingen for likemedlet beroende pa hur resultaten faller ut.
Forskning pagar dven kring nya administreringsvigar for insulin. Det inhalerbara insulinet
Exubera drogs tillbaka efter att enbart en handfull patienter behandlats, buccalt insulin &r
under sen utveckling och kan komma att introduceras.

Det nya diabetesmedlet exanitide (Byetta) fick en snabb uppgang vid introduktionen men
anvindningen har stannat av, sannolikt bade pa grund av att det injiceras subkutant och oro
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kring sidkerhetsprofilen med rapporterade fall av pankreatit. Ytterligare en GLP-1 analog,
liraglutide forvéntas registreras under 2009.

Anvindningen av de perorala diabetesmedlen sitagliptin (Januvia) och vildagliptin (Galvus)
har okat kontinuerligt sedan introduktionen. Ytterligare ett antal DPP-4 hammare kommer att
introduceras de nirmaste ren (nirmast pa tur stir Astra Zenecas saxagliptin). Aven om
Liksaks expertgrupp rekommenderar att de nya preparaten forskrivs restriktivt kan de komma
att fa en viss anviandning. Vi bedomer att de sannolikt kommer att na en patientpopulation
motsvarande de som idag behandlas med glitazoner, det vill sidga cirka 13.500 patienter.
Anvindningen av dessa har minskat nagot efter studie som presenterades 2007 som visat att
likemedlen, trots positiv paverkan pa HbA1c¢ 6kade risken for hjartinfarkt.

Kliniska provningar i sen fas pagar dven for SGLT2-hdmmarna sergliflozin, remogliflozin
och dabagliflozin. Dessa himmar glukosaterabsorptionen i njurtubuli. Likemedlen kommer
inte att na marknaden forrén efter 2010 och det 4r i dagsldget oklart vilken plats i terapin de
kan komma att fa.

Under 2009 kommer dven Socialstyrelsens uppdaterade nationella riktlinjer for diabetes samt
TLV:s genomgang av likemedelsformanen for diabetesmedel. Det &r osikert vilka effekter
detta kan tdnkas fa pa kostnadsutvecklingen. Sannolikt kommer Socialstyrelsens nationella
riktlinjer att forespraka okade insatser for glukoskontroll och behandling av 6vriga
riskfaktorer hos diabetespatienterna vilket leder till 6kade kostnader.
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ATC B - Blod- och blodbildande organ

Kostnaderna for ldkemedel inom blod- och blodbildande organ fortsitter att oka kraftigt.

Kostnadsutveckling blod, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Antikoagulantia & trombocythdmmare

Kostnaderna forvéntas fortsitta 6ka snabbt, pa grund av 6kad anviandning av lagmolekylart
heparin, 6kad anvdndning av warfarin vid formaksflimmer, forlingd behandlingstid for
klopidogrel och introduktion av manga nya likemedel.

En 6kad warfarinanvéndning &r 1 enlighet med Léksaks Kloka "Vid indikation for
tromboemboliprofylax vid formaksflimmer, vdlj i forsta hand warfarin. Folj utarbetade
riktlinjer for uppfoljning av warfarinbehandling”. Anviandningen av warfarin i SLL har
dubblerats sedan 1991. Fortfarande dr det dock en stor underbehandling. Férekomsten av
formaksflimmer okar. Antalet personer i SLL med formaksflimmer uppgar till cirka 33 000
och forvintas vara dubbelt sa manga 2030. Waran reducerar risken for TIA/stroke eller perifer
emboli vid formaksflimmer med 60 — 85 procent. Lagdos-ASA reducerar endast risken med
20 procent. Enligt Socialstyrelsens Oppna jimforelser fick 1 SLL bara drygt var tredje
strokepatient med formaksflimmer behandling med warfarin 2007.

Under 2008 registrerades dabigatran (Pradaxa) och rivaroxaban (Xarelto), bada for profylax
av vends tromboembolisk sjukdom hos patienter som genomgatt kirurgisk elektiv hoft- eller
kniledsplastik. Aven om att likemedlen ges peroralt i stillet for att som ldgmolekylirt heparin
injiceras, kommer rabattavtal for lagmolekyldra hepariner i kombination med 6kande
kostnadsansvar sannolikt medfora att likemedlen introduceras relativt langsamt. Kunskapen
om de nya likemedlen #r begriansad sérskilt med avseende pa dldre och patienter med nedsatt
njurfunktion. Antidoter saknas liksom monotoreringsmojligheter.
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Studier pagar dock vid formaksflimmer, dven for tva ytterligare likemedel — apixaban och
idraparinux som bada forvéntas registreras under perioden. I flera stora studier (RE-LY,
ARISTOTLE, ROCKET, BOREALIS och AVERROES), flera av dem inkluderande mer an
10 000 patienter, jamfors de nya antikoagulantia med warfarin. Faller dessa studier vil ut och
inga potentiellt allvarliga biverkningar upptécks, kan kostnaderna for dessa ldkemedel om
nagra ar bli betydande. Samtidigt kan ett minskat behov av Waran-kontroller ge stora
besparingar i andra delar av sjukvardskostnaderna. Indikationen formaksflimmer kommer
tidigast 2011.

Flera trombocythdmmare &r ocksa pa vég att introduceras. Under hosten 2009 forvéntas
prasugrel na marknaden. Preparatet kan ha vissa fordelar gentemot klopidogrel. Risken for
allvarliga blodningar dr dock stor, framforallt hos dldre patienter, varfor dess plats i terapin dr
osdker. Ytterligare en trombocythdmmare, tigacrelid (AZD6140) forvintas na marknaden,
men forst 2011.

Kostnaderna for trombocythimmare kan ocksa paverkas av fordndrad behandlingspraxis for
klopidogrel 1 kombination med ASA vid instabil angina/icke ST-hojningsinfarkt.
Socialstyrelsen rekommenderar tre till tolv manaders behandling. Den genomsnittliga
behandlingstiden i SLL i dag &r sex manader, men en kraftig marknadsforing fran industrin
foresprakar tolv manaders behandlingstid. Liksaks expertgrupp for hjart-kéarlsjukdomar
foresprakar i normalfallet tre manaders kombinationsbehandling; vid 6kad risk for
kardiovaskulért aterinsjuknande och om liten blodningsrisk foreligger kan
kombinationsbehandlingen forldngas till sex till tolv manader. Aktuella behandlings-
rekommendationer utvecklade tillsammans med Stockholms SHIP grupp finns pa
www.janusinfo.se.

Koagulationsfaktorer

Kostnaden for koagulationsfaktorer uppgick till 200 Mkr 2008. Merparten, knappt 90 procent,
utgjordes av receptforskrivning. Av de drygt 10 procent av kostnaden for lidkemedel som
rekvirerats till vardavdelningar bedoms hilften hérrora till vard av utomlidnspatienter dér
hemlinet faktureras i sirskild ordning. Upphandling av dessa preparat dr for nirvarande inte
aktuellt eftersom merparten receptforskrivs och konkurrensen mellan preparaten ir lag vilket
gor det osannolikt att landstinget skulle fa rabatter. Det dr dessutom i praktiken svart for
patienten att alternera mellan olika preparat @ven om man anvinder hogrenade eller
rekombinanta produkter. Skulle man dnda 6verviga en ”out-clinic”’-modell for att fa 6ver
forskrivningen till rekvisition, bor man ocksa utreda vilka konsekvenserna blir for
statsbidraget for likemedel till landstinget.

De okade kostnaderna antas fortsitta. Okningen forklaras av en kombination av 6kade
volymer (fler patienter) och 6vergang till nyare dyrare preparat. Det 6kade antalet patienter
med hemofili forklaras av att patienterna lever lingre med sin sjukdom, att fler f6ds med
sjukdomen (pa grund av minskad fosterdiagnostik). Tidigare smittades manga patienter med
hepatit C och HIV vid behandling med plasmaderiverade koagulationsfaktorkoncentrat. Detta
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ledde i sin tur till en hég sjuklighet i AIDS och dven hepatit C-relaterade komplikationer,
vilket forkortade livsldangden for denna patientgrupp. Detta dr idag ej ldngre ett problem
eftersom sikra plasmaprodukter anvinds och rekombinanta produkter anvénds i stor
utstrackning.

Rekombinanta produkter dominerar vid behandling av hemofili A och ett rekombinant F IX-
preparat finns pa marknaden for behandling av hemofili B. De nyare preparaten &r cirka 10
procent dyrare dn alternativen. Jamforande studier mellan olika faktorkoncentrat saknas i stort
sett helt. Omkring 20 — 30 procent av alla barn med svar hemofili A utvecklar antikroppar mot
faktor VIII ndr behandling introduceras, vanligen under andra levnadsaret. Det finns en
diskussion risken for utveckling av antikroppar (inhibitorer) skulle vara olika for de olika F
VIlI-koncentraten, men sikra beldgg for detta saknas. Genom sa kallad
immuntoleransbehandling med mycket hoga doser av F VIIII under lang tid kan man i manga
fall sa smaningom fa bort antikropparna.

Inom gruppen aterfinns @ven eptacog alfa (Novoseven) och aPCC (FEIBA) som anvénds som
hemostatisk behandling i de fall patienter har antikroppar mot F VIII eller F IX.
Behandlingskostnaderna blir for dessa patienter mycket hdga och utgors inte séllan av
miljonbelopp, vilket gor att enskilda patienter kan fa kostnaderna att variera kraftigt mellan
olika ar.

Ett annat preparat inom gruppen vars anvindning okar dr Oceplex for reversering av
warfarininducerad blodning, eller for att reversera effekten av Waran vid kirurgiska ingrepp.

Nagra nya produkter dr under utveckling. Sen klinisk provning pagar for pegylerat liposomalt
faktor VIII som doseras en gang per vecka. Ett nytt albuminfritt faktor VIII-preparat (Xyntha)
har dessutom utvecklats fran Refacto i syfte att minimera smittrisken. Priset dr cirka 10
procent hogre. Humant fibrinogen (Haemocomplettan) forskrivs nu pa licens. Preparatet
kommer troligen att bli registrerat och man kan da forvinta sig en 6kad anvindning, dels
genom Okad tillgdnglighet men ocksa for att man numera syftar till hogre nivaer av fibrinogen
i blodet i samband med allvarliga blodningar.

Medel vid anemier

Pegylerat epoietin beta (Mircera), en langverkande analog till erytropoietin (EPO)
introducerades 2007. Aven en biosimilar till (epoetin zeta, Retacrit) har registrerats. De nya
likemedlen bedoms inte fa genomslag pa grund av den radande priskonkurrensen bland
befintliga medel.
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ATC C - Hjarta-karl

De totala kostnaderna for hjart-kérllikemedlen forvintas 6ka de kommande tva aren trots att
stora besparingspotentialer identifierats och TLV beslutat om formansbegransningar for
antihypertensiva och lipidsédnkande medel. De 6kade kostnaderna forklaras av svarigheterna
att astadkomma snabba forandringar i forskrivningsmonster for liakemedel som i huvudsak
anvinds for kronisk behandling av édldre, men dven av att eventuella besparingarna
kompenseras av 0kad anvéindning da flera hjértkérlsjukdomar tidigare varit underbehandlade.

Kostnadsutveckling hjarta-kérl, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Medel vid hjdrtsjukdomar

Kostnaderna for antiarytmika kan forvintas 6ka 1 och med introduktionen av dronedaron
(Multaq) i slutet av 2009. Preparatet utgor ett alternativ till amiodarone (Cordarone) vid
formaksflimmer och har i en nyligen presenterad studie (Athena) visats minska morbiditet och
mortalitet hos patienter som varit vilbehandlade i 6vrigt (till exempel med antikoagulantia).
Prevalensen formaksflimmer i ldnet dr hog och okar. Det ar darfor viktigt att preparatet
virderas av Liksak for att klargora vilka patienter som har nytta av det. Anvandningen
paverkas dven av vilka resurser landstinget kommer att avsitta for kirurgisk ablation vid
paroxysmalt eller persisterande formaksflimmer. I dagsldget genomgar i ldnet cirka 500
personer ablation med lyckade behandlingsresultat for omkring 60 procent av patienterna.

Forra aret blev dven tedisamil (Pulzium) registrerat for konvertering av formaksflimmer.
Anvindningen beriknas bli lag da effekten &r sdmre #n elkonvertering.

Betablockerare
Kostnaderna for betablockerare minskade 2008. Detta kan delvis forklaras av fortsatta
prissidnkningar for bisoprolol och karvedilol vars patent gick ut for nagra ar sedan.
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Nyinséttningarna har dven minskat for betablockerare, i linje med Liksaks rekommendationer
och TLV:s formansbegransning att betablockerare utgor ett andrahandsalternativ vid
hypertoni. En 6kad anvindning av betablockerare vid sviktbehandling och som
postinfarktprofylax kompenserar inte den minskade anvéndningen vid hypertoni. Dessutom
finns en stor besparingspotential genom ytterligare prissdnkningar for metoprolol da priset
trots generisk konkurrens endast minskat med cirka 30 procent sedan patentet gick ut 2004.

Kalciumantagonister

Kostnaderna for kalciumantagonister sjonk kraftigt 2008 tack vare priskrig pa felodipin. Det
forefaller dock som priserna for savil amlodipin som felodipin nu har natt botten och
eftersom kalciumantagonister i 6kad grad anvéinds som forstahandspreparat vid
hypertonibehandling forutspar vi att kostnaderna kommer att 6ka de nidrmsta aren. Denna
utveckling stods dven av den nyligen presenterade Accomplish-studien som visat att
kombinationsbehandling med kalciumantagonist och ACE-hammare sidnker blodtrycket mer
effektivt och reducerar kardiovaskulér sjuklighet och dod mer @n kombinationen ACE-
hdmmare + diuretika.

ACE-hdmmare

Kostnaderna forvéntas 6ka de ndrmaste aren som en effekt av 6kad anvéndning vid hypertoni
och hjértsvikt i enlighet med rekommendationerna i Kloka Listan och TLV:s beslut om
formansbegrinsning for ARB (se nedan). Andelen av befolkningen som behandlas med ACE-
himmare var i SLL under 2007 l4gst i landet, varfor det finns en stor 6kningspotential.

Angiotensinreceptorblockerare (ARB)

Den hoga anvindningen av ARB &r medicinskt omotiverad, med tanke pa att likemedlen inte
ar effektivare dan ACE-himmare men kostar 10 — 25 ganger sa mycket. Dessutom dr
likemedlen sedan 1 september 2008 endast subventionerade for patienter som provat ACE-
hammare. Trots aktiva motrekommendationer fran Liksak och TLV:s formansbegrinsning
Okade ARB pa helarsbasis 13 procent i volym (DDD) och 7 procent i kostnader. Att
kostnaderna minskade mindre dn volymen forklaras frimst av den prissdnkning pa losartan
100 mg som skedde pa foretagets initiativ under varen infor hotet om indragen forman. Data
for arets sista manader visar en tendens till att nyinséttningarna minskar varfor vi forutspar att
Okningstakten planas av. Patentutgangen for losartan (Cozaar) varen 2010 forvintas dven ge
en minskning av kostnaderna for likemedelsgruppen. Kanske kan dven inforandet av
decentraliserat kostnadsansvar for ldkemedel 1 SLL 2010 bidra till ett mer effektivt
resursutnyttjande.

Lipidsdnkare

Kostnaderna forvintas vara ofordandrade trots TLV:s beslut i februari 2009 om begrinsningar i
formanen. Den indragna formanen for Lipitor 10 mg kan forvintas ge en viss besparing, men
ovriga formansbegransningar kan inte forvéintas fa momentant genomslag eftersom de ar
svara att folja upp i klinisk praxis och likemedlen i huvudsak anvinds for langtidsbehandling
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1 en dldre population. Dessutom okar den totala anvdandningen av statiner vilket gor att vi
sammanlagt bedomer att kostnaderna kommer att ligga kvar pa samma niva. Det finns en stor
besparingspotential i att folja Liksaks Kloka Rad Vilj simvastatin for prevention av hjdirt-
karlsjukdom hos hogriskpatienter”. Atorvastatin och rosuvastatin utgor 60 procent av
kostnaden, men bara 20 procent av volymen av lipidsdnkande ldkemedel i ldnet. Risken dr
dock stor att rosuvastatin (Crestor) okar, som en effekt av kraftig marknadsforing efter den
forsta storre outcomes-studien (Jupiterstudien) presenterats.

Ett nygammalt lipidsdnkande ldkemedel, Tredaptive (en fast kombination av nikotinsyra och
laropripant), registrerades under 2008 och forvintas bli tillgéngligt under 2009. Trots att
patientgruppen som har angina pectoris dr stor bedoms inte preparatet fa nagon storre
anvindning.

Ovriga medel

Ett lakemedel, ranolazin (Latixa), har nyligen registrerats for patienter med stabil angina
pectoris vilka inte tolererar betablockerare eller kalciumantagonister. Det utgor ett alternativ
till det relativt nyligen registrerade ivrabradin (Procoralen). Patientgruppen dr begriansad, men
det finns en potential till 6kad anvindning vid indikationsglidning till patienter med refraktir
angina pectoris.

Nya likemedel (sitaxentan, ambrisentan) &r pa vig att introduceras vid pulmonell
hypertension. Dessa utgor ett alternativ till bosentan (Tracleer). Antalet patienter dr begridnsat
och kostnaderna for gruppen totalt sett forvéntas inte 6ka. Det finns dock en mojlighet till
indikationsglidning till behandlingsresistent hypertoni, vilket skulle kunna 6ka kostnaderna
avsevart.
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ATC D — Hudsjukdomar

Hudlikemedlen tillhor de mest anvinda ldkemedlen i befolkningen. Under 2008 kopte

140 000 stockholmare ut glukokortikoider och 100 000 stockholmare receptforskrivna
mjukgorare pa apoteken. Kostnaderna for de likemedel som aterfinns under ATC-grupp D ér
dock relativt begrinsade da likemedel for systemisk behandling av psoriasis (till exempel
TNF-alfahimmare och andra immunsuppressiva medel) sorterar under andra
lakemedelsgrupper. Totalt har kostnaderna for ATC-gruppen varit relativt konstant genom
aren och uppgick 2008 till drygt 170 miljoner kronor.

Under aret har sma forandringar skett i sortimentet. Preparatet Daivonex, for behandling av
psoriasis, har utvecklats med en likemedelsform lamplig for harbotten. Detta kommer
sannolikt inte paverka totalanviandning av kalcipotriol i nagon namnvérd omfattning.

ATC G - Urin- och kdnsorgan

Den kostnadsmassigt storsta gruppen ar konshormoner for behandlig av menopausala besvir
medan kostnaderna 6kar snabbast for potensmedlen.

Kostnadsutveckling urin-kénsorgan, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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IVF-behandling

Behovet av assisterad befruktning kommer troligen att fortsétta att 6ka och ddrmed dven
kostnaden for likemedel associerade med denna behandling. Kostnaden for en stimulerad
cykel dr minst 10 000 kr. Likemedlen skrivs pa recept. Diarmed &r en eventuell reduktion av
kostnaden genom upphandlingsrabatter dr inte aktuell.
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Trenden dr en 6kad anvindning av rekombinanta preparat. Gonadotropiner och
ovulationstimulerande medel forskrivs till halva sin totala kostnad av privat vard i SLL. Om
klinikerna ska béra kostnaden for sin egen likemedelsforskrivning dr det mojligt att dessa
vardgivare tar ut kostnaden av patienterna ovanpa sjilva vardkostnaden. Man kan tédnka sig att
detta kan ha en viss himmande effekt pa kostnadsutvecklingen inom detta omrade, i alla fall
sa linge lagkonjunkturen varar.

Inkontinensmedel

Ett antikolinergiskt lidkemedel, fesoterodin (Toviaz), har nyligen registrerats for symtomatisk
behandling av tringningsinkontinens och/eller 6kad frekvens av blastomningar och/eller
trangningar, som kan upptrada hos patienter med 6veraktiv blasa (OAB = overactive bladder
syndrome). Behandlingseffekten bedoms av Likemedelsverket som mattlig och likvérdig med
effekten av andra godkénda antikolinerga likemedel med samma indikation, varfor ingen
storre forsiljning forvintas under perioden. Nya likemedel med andra verkningsmekanismer
befinner sig i klinisk provning, men kommer inte att introduceras forrin tidigast 2010. For
anstrangingsinkontinens tillkom 2004 likemedlet Yentreve (duloxetin, aterfinns under
gruppen antidepressiva). Effekten dr dock mattlig vilket gor att ingen 6kning forvintas.

Under 2009 arrangerar Likemedelsverket en workshop om inkontinensldkemedel, senare

samma ar beréknas beslut komma fran TLV:s genomgang av formanen for likemedel mot
inkontinens och BPH. Det &r oklart vilken paverkan dessa genomgangar kan ténkas ha pa

kostnadsutvecklingen.

Potensmedel

Kostnaderna for potensmedlen fortsitter att 6ka pa grund av fler behandlade. Endast en
mindre del av denna kostnad belastar landstingets budget och regeringsritten fattade under
2008 det slutliga beslutet om att ldkemedlen inte kommer att vara subventionerade.

I februari 2009 registrerades dapoxetin (Priligy), ett nytt likemedel mot for tidig utlosning
(prematur ejakulation), att bli registrerat. Dapoxetine tillhor klassen SSRI, men &r det forsta
likemedlet i tablettform som utvecklats speciellt for behandling av detta tillstind. Aven om
problematiken med for tidig utlosning &r stor och beridknas drabba mellan 20 och 30 procent
av alla min, sa dr det tveksamt hur stor anvéndning preparatet far. De forsta uppgifterna om
klinisk effekt dr inte overvildigande. Dessutom kommer det knappast att innebdra nagra
kostnader for SLL i och med att det i likhet med potensmedlen troligen inte kommer att inga i
lakemedelsformanen.

Prostatamedel

Kostnaderna for likemedelsgruppen minskade 2008 som en effekt av patentutgang for
finasterid vars pris nu endast dr 10 procent av det ursprungliga priset. Minskningen dimpas
2009 — 2010, delvis pa grund av fortsatta volymokningar. Ett observandum &r den
besparingspotential som finns i en okad forskrivning av generiskt alfuzosin i depottabletter
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istéllet for orginalpreparatet Xatral OD. Likemedlen &r dock ej utbytbara pa apoteken pa
grund av en skillnad i1 depottabletternas uppbyggnad vilket resulterar 1 en marginell skillnad i
erhallen plasmakoncentration. Prisskillnaden ér stor (cirka. 500 kr jamfort med 1 100 kr for
ett ars behandling) varfor besparingspotentialen blir betydande, dock inte lika stora som under
2008 eftersom priset for Xatral OD minskades med mer dn hélften i borjan av 2009.
Uppskattningsvis skulle kostnaderna dnda kunna minskas med drygt 6 Mkr om hela SLL bytte
till generiskt alfuzosin.

Under 2009 forvintas ocksa genomgangar av SBU och TLV. Det dr oklart vad de kan leda
till.

Vissa prostatamedel aterfinns dven i gruppen endokrina medel (1L02) nedan.

ATC H - Hormoner

Kostnadsutveckling hormoner, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Hypofys- och hypotalamushormon

Hormongruppen domineras av tillvixthormon. Kostnaderna kommer sannolikt att vara
ofordandrade under 2009 — 2010. Somatropin kan under perioden fa vidgad indikation till att
dven innefatta behandling av kortvuxenhet som ej beror pa brist pa tillvixthormon, vilket kan
Oka kostnaderna, samtidigt kan de komma att minska om biosimilars far 6kad anviandning. I
dagsléget finns det tva biosimilars pa marknaden, Omnitrope (som dr biologiskt jaimforbar
med Genotropin) och Valtropin (som &r biologiskt jamforbar med Humatrope). De &r dock ej
utbytbara varfor anvindningen forvéntas bli fortsatt 1ag.

Patentutgang for octreotid 2010 kan ge maximal besparing pa 5-10 Mkr (arsvolym 20 Mkr).
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Medel som reglerar kalcium

I gruppen aterfinns teriparatid, det aktiva fragmentet av humant parathyroideahormon
(Forsteo) for behandling av osteoporos. Da antalet dldre med benskorhetsproblem ér stort kan
en indikationsglidning medfora stora kostnadsokningar. Preparatet kommer dock sannolikt
inte att 0ka utan snarare ersittas av det nya ldkemedlet Aclasta (se vidare under M —
rorelseorganen).

ATC J - Infektionssjukdomar (exklusive vacciner)

Inom infektionsomradet domineras kostnaderna av antibiotika och antivirala medel mot HIV
och hepatit. Snabbast 6kar kostnaderna for antivirala medel, en utveckling som forvéntas
fortsitta under 2009 — 2010.

Kostnadsutveckling infektion, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Antibiotika

Kostnaderna for antibiotika har 6kat de senaste aren och kommer sannolikt att fortsitta att 6ka
under 2009 — 2010. Aldrande befolkning och 6kad 6verlevnad trots avancerade
sjukdomstillstind medfor 6kade volymer. Okande problem med antibiotikaresistenta bakterier
medfor dven behov av mer avancerade och dyra preparat. Det finns dock inte alltid medicinsk
grund for 6kad anvindning av antibiotika och fortsatt arbete for klok anvdndning krivs.
Liksak har 2009 tva Kloka Rad kring antibiotikaanvéndningen; ”Dosera PcV tre ganger per
dygn vid behandling av okomplicerad mediaotit” och ”Anvdnd inte kinoloner vid
okomplicerad cystit hos kvinnor”. Okad foljsamhet till dessa rd okar kvaliteten respektive
minskar risken for resistensutveckling och negativ miljopaverkan. De har dock ingen effekt pa
kostnaderna.
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Antimykotika

Antalet tillgéingliga preparat for behandling av svampinfektioner har 6kat de senaste aren.
Okad aggressivitet och framgang nir det giller behandling av tumérsjukdomar och andra
avancerade immunsupprimerande tillstind medfor att antalet personer som dverlever med
allvarlig immunbrist 6kar. Dessa patienter 16per hog risk att fa invasiva svampinfektioner.
Anvindningen av voriconazol (Vfend) och caspofungin (Cancidas) har darfor okat. De
nyligen registrerade preparaten posaconazol (Noxafil) och anidulafungin (Exalta) kommer att
fa en viss anviandning, men medfor inga mer patagliga terapivinster som motiverar storre
forbrukning. Mgjligen kan posaconazol komma till viss anvandning for profylax (en studie
som bidragit till 6kad dverlevnad finns), totaleffekten blir dock troligen @nda begrinsad.

Antivirala medel

Kostnaderna for antivirala likemedel har 6kat under manga ar, en utveckling som forvintas
fortsitta. Valacyklovir (Valtrex) for profylax och behandling av Varicella-zooster och CMV-
infektioner fortsitter att vara ett preparat med betydande och nagot 6kande anvéindning.

Nya HIV-likemedel tillkommer stindigt och behovs pa grund av biverkningar och
resistensutveckling. Genomsnittskostnaden per patient kan forvéntas 6ka nagot pa grund av
behov av nyare lidkemedel. Anvindningen av Lopinavir (Kaletra) och atazanavir (Reyataz)
samt vissa typer av kombinationspreparat har 6kat patagligt under senare ar. Raltegravir
(Isentress), Darunavir (Prezista), och Etravirin (Intelence) har anvints i 6kande utstrickning
2007 — 08 och en liknande utveckling forvintas fortsitta. Den stora 6kningen betingas dock
av att HIV-prevalensen 6kar pa grund av nyinsjuknanden (i Stockholm 300 patienter 2007 och
157 patienter 2008). Total gar knappt 2 500 patienter pa Stockholms HIV-mottagningar
januari 2009.

Aven behandling av kronisk hepatit B och hepatit C kommer att medfora kostnadsokningar.
Nir det giller hepatit C diagnosticeras cirka 2 500 nya patienter per ar i Sverige. Man strivar
nu efter att identifiera tidigare odiagnosticerade patienter smittade via blodtransfusion under
1970- och 80-talen, vilket kommer att medfora en viss 6kning av antalet behandlade patienter.
For behandling av hepatit C spelar nya likemedel en begrinsad roll kostnadsmassigt.

Nir det giller kronisk hepatit B medfor nya effektivare likemedel att fler patienter kan
forvintas svara pa behandlingen och ddrmed okar antalet behandlade patienter. Behandlingen
ar oftast bara supprimerande och maste paga i manga ar. Vid sidan om interferon dr lamivudin
(Zeffix) fortfarande grundalternativ, men nyare och dyrare nukleosidanaloger, frimst
tenofovir (Viread) och entecavir (Baraclude) far succesivt en 6kad anviandning.

Immunglobuliner

Anvindningen av immunglobuliner i SLL 6kade tidigare relativt patagligt, men utvecklingen
har under 2008 avstannat, sannolikt framst pa grund av tillgidnglighetsproblem. Den viktigaste
indikationen #r diagnosticerad immunglobulinbrist, ett tillstand dir vi snarast har en
underdiagnostik och underbehandling. Dock dr en viktig orsak till kostnadsokningen dkad
anvandning av intravendst immunglobulin.
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Immunglobuliner anvinds idag inom ett flertal specialiteter som reumatologi, hematologi,
infektion och neurologi. Varen 2007 arrangerades ett symposium i Liksaks regi vid vilket det
konstaterades att det fanns en begrinsad evidens for anvindning av immunglobuliner vid flera
tillstind och att det sannolikt forekommer en 6verforskrivning. Okningen forvintas fortsitta
2009 — 10, men i langsammare takt #n tidigare ar.

ATC J07 — Vacciner

Kostnaden for vacciner dr inte inrdknad i1 rapportens berdknade totala kostnadsutveckling for
likemedel i landstinget utan redovisas helt separat. Det &r svart att genom tillgidnglig
likemedelsstatistik som fas genom forséljning via apotek fa en totalbild av
vaccinanvindningen i SLL. Vaccinleveranser gar till storsta delen direkt fran partihandel till
klinik eller mottagning. Forsiljningsstatistiken fran dessa forsiljningssitt ér i praktiken inte
tillgédnglig. Darfor har vi valt att hir, separat, endast redovisa den del av kostnaderna som
landstinget star for, vilket for 2008 uppgick till cirka 99 Mkr. Den fordelar sig pa:

e vacciner till barnvaccinationsprogrammet — 71,5 Mkr

e vacciner mot influensa och pneumokocksjukdom (polysackaridvaccin) till dldre och
riskgrupper — 10,5 Mkr

e formanskostnaden for HPV-vaccin till kvinnor 13 — 17 ar (HPV-vaccin ar
subventionerat endast for kvinnor i denna aldersgrupp) — 14,8 Mkr

e vacciner som bestills per rekvisition i slutenvarden — 2 Mkr.

Den sistndmnda posten far antas vara avsedd for personalvaccination, till exempel mot
influensa och tetanus. Kostnader for vaccination tillkommer.

Landstingets totala kostnad for vacciner forutspas oka till 105,1 Mkr 2009 och 111,8 Mkr
2010. I de summorna ir ett forslag att ge tetanus-difteri-vaccination till vuxna var 20:e ar
inrdknat med ett gradvis inforande med 2 Mkr 2009 och 4 Mkr 2010. Fullt genomfort
beriknas detta kosta cirka 6 Mkr per ar for SLL.

Kostnader for barnvacciner 6kade 2008 da det sjuvalenta pneumokockvaccinet Prevenar
tillkom i vaccinationsprogrammet. Tio-valent och senare tretton-valent, dr under utveckling
men vi rdknar inte med att de ska bli aktuella under 2009 — 2010. For 2009 beréiknas
barnvaccinationerna kosta 69,6 Mkr och foljande ar 69,8 Mkr. Infors nagot av de nya
pneumokockvaccinerna under perioden maste kostnaden justeras upp. Den tidigare foreslagna
grundimmuniseringen av alla barn mot hepatit B har inte vunnit acceptans. Det dr fortfarande
bara cirka 30 procent av barnen som vaccineras.

Fran och med forsta januari 2009 kommer vaccination mot HPV-virus ges till alla flickor i
arskurs fem till sex (fodda 1999 eller senare). Finansieringen av skolvaccinationen, drygt 33
Mkr per arskull om man inte far rabatt genom upphandling, dr dnnu inte 16st. SKL kommer
driva linjen att staten ska finansiera det som kommunerna ska ge i skolan. Fragan blir da om
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vaccinet fortfarande kommer att vara rabattberittigat vid forskrivning pa recept och hur
manga som vaccineras utanfor skolvaccinationen, i den subventionsberittigade aldersgruppen
(kvinnor 13 — 17 ar). Under 2008 vaccinerades cirka tio procent av dessa och landstingets
kostnad for deras recept var ungefér 75 procent, det vill siga 14,8 Mkr. Under 2008 har HPV-
vaccination aktivt marknadsforts i bland annat TV. I prognosen har vi rdknat med en 6kning
till att 12 procent av aktuella aldersgruppen 2009 och 15 procent 2010 vaccineras utanfor
skolprogrammet och att landstingets andel av kostnaden forblir den samma, vilket motsvarar
17,9 Mkr for 2009 och 21,7 Mkr f6r 2010.

ATC L — Immunsystemets lakemedel

Gruppen onkologi och immunsystemets likemedel utgoér den enskilt storsta kostnadsposten
och dven det omrade dir kostnaderna 6kar snabbast. Det forklaras framst av ett stort inflode
av nya biologiska likemedel och vidgade indikationer for flera befintliga lakemedel.

Kostnadsutveckling immunsystemet, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Nedan aterges kortfattat forvintad utveckling 2009 — 2010.

Onkologiska medel (LO1)

Utvecklingen av nya cancerlikemedel kommer att fortsitta de ndrmsta aren. Sjukdomar
kommer att delas upp enligt genetiska uttryck och behandlingar kommer att bli mer
specialiserade. Den grupp av cancerlikemedel som utvecklas mest dr baserat pa den 6kade
molekyldrbiologiska kunskapen och ir sa kallade “targeted drugs”, ”malinriktade ldkemedel”.
Detta &r pa intet sitt en helt ny grupp av cancerlikemedel. Det klassiska exemplet, tamoxifen,

utvecklades under 1960 — 70 talet, men omradet har under senaste 10 aren kommit allt mer i
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fokus. Detta har dven inneburit att canceromradet har kommit att bli ett allt mer dominerande
omrade for lakemedelsindustrin vilket medfort att antalet nya cancerlikemedel &r storre dn
antalet nya likemedel under utveckling inom alla andra terapiomraden sammantaget.

Det #r svart att kliniskt utvirdera effekterna av nya malinriktade cancerlikemedel. Ar terapin
effektiv som enskild behandling eller krivs kombination med andra liakemedel? Krévs
kombination, hur ska da vi bete oss vi progressiv sjukdom? Ska bada terapierna sittas ut? Ska
enbart andra cancerldkemedel bytas ut, men den malinriktade terapin behallas? Finns det ett
vérde i att kombinera flera malinriktade terapier med skilda angreppspunkter pa samma
signalvig?

Parallellt med denna utveckling 6kar dven kunskapen om de ”gamla” cancerlikemedlen. Det
innebdr att vi dven for dessa ldkemedel borjar kunna hitta behandlingsprediktiva faktorer,
vilka kan innebéra stora forandringar i risk-nytta profilen.

De kostnadsmadssigt storsta cancermedlen i ldanet redovisas i tabellen nedan.

Tabell 5. 20-i-topp-lista av cancerlikemedel i SLL. *= generiskt likemedel; **= blir generiskt inom 1-2 ar

Molekyl 2007 2008 % 07-08
Trastuzumab 67 927 062 68 176 090 0%
Rituximab 41 027 260 50 734 610 24%
Imatinib 37 704 320 46 876 860 24%
Docetaxel** 38272019 46 779 207 22%
Bikalutamid* 40 817 095 39 278 600 -4%
Anastrozol** 29 554 912 30 228 046 2%
Leuprorelin® 24 950 938 26 237 709 5%
Bevacizumab 11210 991 24 950 004 123%
Bortezomib 14 761 002 18 893 549 28%
Temozolomid** 15 552 022 18 103 294 16%
Gemcitabin** 17 855 089 18 058 239 1%
Paclitaxel* 22 302 298 16912179 -24%
Goserelin 15615412 15 090 691 -3%
Irinotekan* 11 681 245 14 700 001 26%
Lenalidomid 13 012 995

Oxaliplatin* 10 462 367 9641 854 -8%
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Metotrexat* 7 706 021 9455 203 23%

Pemetrexed 6 259 506 9136 518 46%

Erlotinib 6 872 993 8 930 281 30%

Doxorubicin* 7 326 351 8811573 20%

De nidrmaste aren kan man forvinta sig att kostnadsokningstakten dampas for de tre storsta
likemedlen. Trastuzumab (Herceptin) har planat ut — inga nya patientgrupper forvéntas fa
behandling. Okningen av rituxumab (MabThera) kan sannolikt helt/néistan helt tillskrivas
anvindning inom reumatologin. Forutom behandling av non-Hodgkinlymfom é&r rituximab
dven godkint for behandling av RA, dér den ir ett alternativ nar TNF-hammarna inte ger
tillfredsstillande resultat. Darutover finns det dven en viss indikationsglidning till att prova
rituximab vid systeminflammatoriska sjukdomar. Det pagar dven fas Ill-studier av likemedlet
vid MS. Under 2008 kom cirka 75 procent av kostnaderna for rituximab fran
onkologi/hematologi, cirka 20 procent av kostnaderna fran reumatologi och en procent fran
neurologi. Resterande kostnader hirror fran 6vriga kliniker och mottagningar.

Imatinib (Glivec) fortsitter att vixa 10 — 15 procent per ar, nagot som avspeglar det faktum att
de allra flesta patienter star kvar pa likemedlet under mycket langa tider. Dasatinib (Sprycel)
har introducerats som second line” efter terapisvikt med Glivec. Knappt 200 patienter
behandlades i 6ppenvard med Glivec 2008. Drygt fem procent av denna patientgrupp
forvintas bli aktuella for behandling med dasatinib eller nilotinib (Tasigna). Ungeféar 25
patienter nyinsjuknar med kronisk myeloisk leukemi varje ar i SLL.

Docetaxel (Taxotere) fortsitter ocksa dven att vixa. Liakemedlet blir dock generiskt 2010.
Den storsta 6kningen forvintas ske for bevacizumab (Avastin), nagot som speglar det faktum
att lackmedlet nu har flera indikationer (colorektal-, brost, lung- och njur cancer) samt att allt
mer klinisk dokumentation blir tillgidnglig. Vilka effekter som det ingangna avtalet om
”hogkostandsskydd” vid bevacizumab kommer att ha dr svart att avgora. Andra likemedel
som kan forvintas 6ka de ndarmaste aren pa grund av flera nya indikationer #r erlotinib, sutinib
och sorafenib.

Virt att notera dr dven att en majoritet av likemedlen pa topplistan dr eller snart kommer att
bli generiska. Det giller till exempel irinotekan (patentutgang 2009), docetaxel (2010) och
anastrozol (2010). En ny taxan, ixabepilone (Ixempra), har blivit godkind 1 USA. Den har
dock fatt negativ opinion av EMEA, varfor det dr osidkert om den kommer att introduceras.
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TNF-antagonister

TNF-antagonisterna (Enbrel, Remicade och Humira) kommer att fortsitta 6ka i hog takt pa
grund av 0kad anvindning till patienter med reumatiska sjukdomar och pa grund av nya
indikationer som inflammatoriska tarmsjukdomar och psoriasis. En ny TNF-hdmmare
(golimumab) kommer ut pa marknaden under 2009. Den kan ges savil intravendst som
subkutant och ir uppfoljare till Remicade vid RA. Atminstone i VGR erbjuder foretaget
preparatet gratis om man ingar i deras fas IV-studie. Troligtvis kommer #nda inte detta att
paverka den totala anviandningen av TNF-hdmmare utan mer troligt faktorer som tidpunkt nir
preparaten sitts in med avseende pa sjukdomsintensitet och sjukdomsduration.

Under 2008 forskrevs 77 procent av TNF-hdammarna 1 ldnet inom reumatologin, 16 procent av
gastroenterologer och 4 procent av hudspecialister. Anvindningen vid inflammatoriska
tarmsjukdomar och psoriasis kommer att 6ka @ven om asikterna om dess virde gar isér.
Sjukdomsintensiteten for inflammatoriska tarmsjukdomar har minskat ver tiden vilket ocksa
minskar behovet av kirurgisk intervention och kan leda till 6kad ldkemedelsanvindning trots
att "lyckandefrekvensen” dr nagot ldgre pa dessa indikationer (1/3 — 1/2) @n for RA (cirka
2/3). Det dr darfor extra viktigt att utvirdera om insatt behandling gor nytta.

Forutom en 6kad patientpopulation pa godkinda indikationer, finns risk for en mer diffus
indikationsglidning som ytterligare kan 6ka kostnaderna. Det dr anméarkningsvart att de starkt
Okade volymerna som noterats for TNF-antagonister under en f6ljd av ar inte medfort ldgre
pris per dos eller behandlad patient. Forhandlingsinstrumentet ser inte ut att ha anvénts
optimalt. SLL borde uppmérksamma TLYV pa att prissittningen av denna likmedelsgrupp inte
ar optimal ldangre

TLV kommer att presentera sin genomgang av likemedel vid reumatiska sjukdomar i slutet av
2009. Det aterstar att se om det kommer att paverka likemedelskostnaderna.

Medel vid multipel skleros & ovriga immunsuppressiva medel
Kostnaderna for betainterferon (IFN-b) vid multipel skleros (MS) har minskat nagot de

senaste aren. Istillet har natalizamab (Tysabri) tillkommit. Det finns i SLL 2 000 patienter
med MS varav omkring 500 behandlas med betainterferon. Tysabri dr indicerat for dem som
ej svarar pa behandling med IFN-b, uppskattningsvis drygt 200 patienter per ar i linet med en
nyrekrytering pa cirka 10 — 20 patienter per ar. Eftersom behandlingskostnaden uppgar till
cirka 200 Tkr per ar kommer sannolikt kostnaden for Tysabri att fortsétta 6ka med omkring
tre Mkr per ar. Under 2008 har det kommit varningar om tva allvarliga biverkningar vid
behandling med natalizumab; leverskador och den mycket ovanliga progessiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Dock finns dnnu inga reella alternativ till detta preparat. Det ar ett
par injektionsmedel och fem perorala MS-ldkemedel i pipeline. Alemtuzumab (MabCampath)
har provats for behandling av MS med god effekt jamfort med interferoner. Det finns dock en
del allvarliga biverkningar att ta hiinsyn till. Aven rituximab har studerats p4 denna indikation.
De perorala preparat som ligger ndrmst i tiden 4r fingolimod (FTY 720), laquinimod och
kladribin. Det forsta kommer tidigast under 2010.
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Inom gruppen “6vriga immunsuppressiva” aterfinns dven anakinra (Kineret) och abatacept
(Orencia) vid reumatoid artrit samt efalizumab (Raptiva) vid psoriasis. Anakinra, abatacept
och dven rituximab (Mabthera, se ATC L0O1X) dr behandlingsalternativ fér RA-patienter som
har tillrackligt avancerad sjukdom for att kvalificera sig for biologiska likemedel men tillhor
den tredjedel som inte far tillrdcklig effekt av TNF-hammare. Under 2009 kommer ytterligare
en interleukinhdmmare for anvindning vid reumatoid artrit att godkdnnas. Denna kommer
initialt att anvandas restriktivt. Vi forvintar oss ocksa att det kommer godkénnas atminstone
en ny interleukinhimmare for anvindning vid psoriasis. Okade behandlingsméjligheter dkar
antalet patienter som kan fa effektiv behandling med biologiska likemedel vilket driver
kostnaderna, liksom mojligen en tendens att sitta in behandlingen tidigare i
sjukdomsforloppet.

Forsiljningen av efalizumab (Raptiva) har planat ut och skulle minskat dven om det funnits
kvar pa marknaden. Flera fall av PML gjorde nyligen att CHMP, den vetenskapliga
kommittén vid Europas likemedelsmyndighet, EMEA beslot att aterkalla likemedlets
forsaljningstillstand.

Ett nytt likemedel, ekulizumab (Soliris) har introducerats for patienter med paroxysmal
nokturn hemiglobinuri. Preparatet, som &r en antikropp, dr avsett endast for patienter som
tidigare genomgatt transfusioner. Under forsta aret saldes preparatet for 3,5 Mkr, vilket
motsvarar arskostnaden for underhallsbehandling av en patient.
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ATC M — Rorelseapparaten

Gruppen domineras av NSAID och bisfosfonater for behandling av benskorhet .

Kostnadsutveckling rorelseapparaten, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition

—5100
90
80
5 70 2005
_g 60 4 B 2006
5 50 - 02007
S 4 H 0 2008
S 5 m P2009
o0 | @ P2010
10 -+
L | O | | T |
) 3 < o
‘?30 @Q q}‘b & & &
o Q & & N @)
<~ &P © &0
& NG 2
o Q
R\ oF
NS Q¥
NSAID

Kostnaden for anvindningen av NSAID sjonk efter att de flesta coxiberna forsvann fran
marknaden och forvéntas nu ligga pa oforandrad niva 2009 — 2010. TLV kommer att
presentera sina genomgangar av analgetika/inflammationshimmande samt likemedel vid
reumatiska sjukdomar i slutet av 2009. Det aterstar att se om det kommer att paverka
lakemedelskostnaderna.

Muskelavslappande medel

Okningstrenden for muskelavslappande medel antas halla i sig. Denna grupp bestar till storsta
delen (87 %) av botulinustoxin vars kostnad okar stadigt. Under 2008 var totalkostnaden totalt
22,8 Mkr fordelat pa 12 Mkr pa recept (10,8 Mkr formanskostnad) och 10,8 Mkr pa
rekvisition. Sodersjukhuset, Danderyds sjukhus och hela Karolinska universitetssjukhuset
stod for 84 procent av rekvisitionskostnaden. En pataglig del av anvindningen stod
neurologer och barnlédkare for.

Medel vid gikt

Under aret har ett nytt medel for att forebygga gikt, febuxostat (Adenuric), godkénts men
annu inte kommit pd marknaden. For 2009 och 2010 antar vi att den inte kommer att paverka
kostnadsutvecklingen for medel vid gikt.
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Bisfosfonater

Kostnaderna for bisfosfonaterna forvéntas stanna upp och ligga konstant 2009 och 2010.
Effekten av patentutgang for Fosamax och medféljande generikakonkurrens bidrar till en
kostnadsnedgang medan en 6kad anvindning av Aclasta motverkar besparingarna. Aclasta
ges som infusion en gang per ar och dven om behandlingskostnaden dr hog (cirka 3 000 kr/ar),
sa dr ldkemedlet ett bra alternativ for patienter som tidigare haft problem med bristande
tolerabilitet och dalig compliance med andra bisfosfonater. Aclasta har dven inforts som
andrahandsmedel pa Kloka Listan 2009.

I dagsléget forutspas ingen snabb introduktion, men kostnaderna for likemedlet kan komma
att 0ka markant i framtiden om ldkemedlet ges till flertalet med hoftfraktur. Andra orsaker
som bidrar till 6kade kostnader for dessa liakemedel dr den 6kade andelen édldre personer i
lanet, Socialstyrelsens riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar och rapporter om
underbehandling med osteoporosmedel efter fraktur. I slutet av aret kommer TLV att
presentera en genomgang av denna likemedelsgrupp. Detta kan eventuellt medfora vissa
besparingar

Ovriga medel

Det forsiljningsméssigt storsta likemedlet i1 gruppen dr glukosamin for behandling av artros.
Man kan spekulera i att TLV i samband med sin genomgang av likemedelsformanen for
analgetika 2009 inte lingre kommer att lata glukosaminpreparaten vara subventionerade.
Totalkostnaden for likemedlet uppgick 2008 till 24 Mkr, varav landstingets andel var 17 Mkr,
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ATC N - Nervsystemet

Nervsystemet dr det kostnadsmassigt nést storsta terapiomradet med snabba kostnadsokningar
inom flera terapiomraden.

Kostnadsutveckling nervsystemet, 2005-2010
SLL TOTALT - recept, apodos & rekvisition
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Analgetika

Okningen de senaste aren forklaras frimst av oxykodon och buprenorfin, samtidigt som
volymen morfin minskar. Patentet for oxykodon gar ut i slutet av 2008 och ett par generika
kommer troligen i borjan av 2009. Dessa kommer dock inte vara generiskt utbytbara mot
OxyContin. Volymen tramadol &r stor men har minskat nagot de senaste aren. Anviandningen
av fentanyl kan antas 6ka nagot pa grund av nya beredningsformer for anvéindning vid
genombrottssmérta: spray har dnnu inte kommit pa marknaden men vil en sublingual
resoriblett (Abstral). Behovet bor dock vara begrinsat dven inom avancerad hemsjukvard och
palliativ vard. Den kortare tillslagtiden &r inte alltid n6dvandig. Det gar det manga ganger att
planera intag av extra smirtstillande utifran kommande aktiviteter och det &r inte heller alltid
sdkert att genombrottssmértan bist behandlas med opioid i det enskilda fallet. Under 2009 —
2010 fortsdtter antagligen existerande trend och anvdndningen av analgetika forvintas oka i
lanet. Detta giller dven de nyare likemedel med smartindikation som aterfinns under gruppen
antiepileptika nedan.

TLV kommer att presentera sin genomgang av analgetika/inflammationshimmande medel i
slutet av 2009. Annu sa linge kan man bara spekulera i vad det kan betyda for oxykodon och
tramadol — mojliga begransningar i vilka preparat som kommer att subventioneras?

Anvindningen av smirtstillande medel paverkas dven av regulatoriska atgérder som inférande
av sdrskilda receptforskrivningsregler och narkotikaklassificering. I februari 2008 infordes
narkotiklassificering for tramadol for att uppméarksamma forskrivare pa risken for
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likemedelsberoende och missbruk. Tramadol behover dock, till skillnad fran kodein och
dextropropoxifen, inte forskrivas med sirskild receptblankett.

Migrinmedel

Inom analgetikagruppen aterfinns dven migranmedlen. Antalet som behandlas med triptaner
Okar i lanet. Nagra kostnadsokningar dr dock inte att vinta eftersom besparingar samtidigt
astadkoms genom inflode av generika efter patentutgangen for sumatriptan (Imigran). Nya
migrinmedel med ny verkningsmekanism (telcagepant, CGRP-agonist) dr under utveckling,
men kommer inte forrdn tidigast sista kvartalet 2010.

Antiepileptika

Kostnadsokningen inom denna grupp beror pa anvéindning pa andra indikationer dn epilepsi.
Kraftigt 6kade kostnader forutspas, frimst genom 6kad anvindning av lamotrigin och
pregabalin (Lyrica) pa flera godkinda och inte godkinda indikationer (stimnings-
stabiliserande, generaliserat angestsyndrom, neuropatisk smérta och fibromyalgi — se nedan).
Bade gabapentin och pregabalin dr godkinda for anviandning vid neuropatisk smarta. I studier
ar effekten hos de olika liakemedlen i samma storleksordning. Det skulle vara ekonomiskt
fordelaktigt att anvinda generiskt gabapentin framfor pregabalin pa denna indikation. Det &r
dock svart att uttala sig om de har likvirdig effekt eftersom inga jamforande studier har gjorts.

Under sen var kommer EMEA troligen fatta beslut om den inlimnade ansékan for
fibromyalgi-indikation for pregabalin kan godkédnnas. Fibromyalgi &r ett tillstand som
uppmirksammats av ldkemedelsindustrin och manga substanser med olika
verkningsmekanism &r under utveckling for detta problem.

Under 2009 kommer patentet pa topiramat (Topimax) att ga ut liksom enligt uppgift det for
levetiracetam (Keppra). Paverkan pa totalkostnaderna for antiepileptika kan dock antas bli
marginell da antiepileptika inte omfattas av generikautbytessystemet. For att fa genomslag for
de prissdnkningar som skett genom introduktion av generika vid patentutgang, krivs att
forskrivare aktivt viljer att forskriva generika. Potentiella besparingar finns vid 6kad
forskrivning av generika for gabapentin (5 Mkr) och lamotrigin (16,5 Mkr).

Parkinsonmedel

Den forvintade kostnadsokningen for parkinsonmedlen forklaras till stor del av att
anvindningen av dopaminagonister. Trenden forstéirks av att pramepixol (Sifrol) dr godként
for behandling av “restless legs” och att andra dopaminagonister forvintas fa denna indikation
godkind under aret. Olika uppskattningar pa sjukdomens forekomst finns rapporterade; bade
cirka fem procent av befolkningen och 10 — 15 procent. Littare fall behover ingen behandling
och vid sekundir form bor de bakomliggande faktorerna utredas och behandlas. Vid svarare
form kan ldkemedelsbehandling behdvas. 2008 utgjorde dopaminagonisterna 36 procent av
kostnaderna for parkinsonmedel vilket dr en 6kning sedan 2006 da de utgjorde 31 procent.
Under 2009 kommer patentet for ropinirol (Requip) att ga ut.
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Neuroleptika

Okningarna forklaras frimst av 6vergang till nya, dyrare liikemedel dir olanzapin (Zyprexa)
fortfarande ar det mest anvinda medlet och vars 6kningstakt nu ser ut att mattas av.
Patentutgang for Risperdal i tablettform sker i slutet av 2008. Risperdal Consta (depot-
injektion) omfattas fortfarande av patentskydd. Full effekt av patentutgangen forvintas inte da
eventuella besparingar genom konkurrens mellan generiska risperidonpreparat till viss del
kompenseras av fortsatt 6kad anviandning av till exempel quetiapin (Seroquel) och aripiprazol
(Abilify) som bada utokar indikationerna. Dessutom kan man forutspa en viss svarighet for
denna patientgrupp att fordra generisk substitution varfor man kan tdnka sig att det till stor del
blir vid nyinsittningar de generiska preparaten kommer att anvidndas. Vart att notera ar att
expertgruppen i Kloka listan rekommenderar Risperdal och Trilafon som forstahandsmedel.

Under aret som gatt har dven en intensiv debatt forts kring 6verbehandling med
neuroleptikabehandling till dldre. Det borde avspegla sig i en minskad anvéindning, nagot som
dven foresprakas i Liksaks kloka rad: ”Neuroleptika bor undvikas till patienter med demens”.
Rédet baseras bland annat pa den behandlingsrekommendation Likemedelsverket har gav ut
2008 for hur beteendemissiga och psykiska symtom vid demens — BPSD, ska behandlas.
Under 2008 fick 5 procent av alla kvinnor och 3,6 procent av alla min 6ver 75 ar i SLL
neuroleptika pa recept. Aven om doserna var lidgre och behandlingstiderna kortare 4n for
medelalders personer dr anvindningen med all sikerhet for hog och beror troligen pa att
neuroleptika ocksa anvinds vid andra tillstand 4n rent psykotiska.

I borjan av 2010 kan ett nytt antipsykotiskt likemedel, asenapin, komma att godkdnnas. Det
kommer dock troligen inte paverka likemedelskostnaderna for det aret i nagon namnvird
omfattning.

Lugnande & somnmedel

Anvindningen av somnmedel okar stadigt ar fran ar. Storst dr anvéndning i de hogsta
aldrarna. Cirka atta procent av hela befolkningen far recept pa somnmedel med likemedel for
i snitt 220 dagar per ar. Av SLL:s befolkningen 6ver 75 ars alder far ungefir en tredjedel
somnmedel for i snitt 240 dagar per patient. Rekommendationen i Kloka listan dr att man bor
efterstridva kort behandlingstid och att somnmedel &r ett komplement till somntrédning.

Ett nytt somnmedel, melatonin (Circadin) kom pa marknaden under 2008 och anvéindningen
av melatonin har 6kat fran att enbart ha forskrivits som ex tempore-beredning. Dock paverkar
detta landstingets kostnader marginellt eftersom medlet inte ingar i likemedelsformanen.
Kostnader for zolpidem (Stilnoct) har minskat nagot pa grund av patentutgang 2007.

Eszopiklon, som &r en enantiomer av det redan godkénda zopiklon, kan komma att godkénnas
i borjan av 2009 och bor da komma ut pa marknaden till sommaren. Vi forutspar ingen snabb
introduktion av detta preparat. Nista nya likemedel, eplivanserin, som dr en ny substans och
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helt ny verkningsmekanism forvéntas pa marknaden forst i borjan av 2010. Om likemedlet
kommer att omfattas av likemedelsformanen kan det komma att paverka
kostnadsutvecklingen i slutet av 2010, men kanske @nda inte mérkbart forrén aret darpa.

Totalkostnaderna for somnmedel forvintas 6ka nagot pa grund av vardval Stockholm som
antas forstirka den stadigt okade somnmedelsanviandningen. Vi forutspar att vardval
Stockholm kommer att 6ka anvéndningen av somnmedel med cirka tva procent.

Antidepressiva

Minskade kostnader forutspas for gruppen, frimst tack vare den patentutgang som skedde for
venlafaxin (Efexor) i slutet av 2008. Kostnadsminskningen beror ocksa till viss del av att fler
godkidnda generika med mirtazapin som munloslig tablett har kommit pa marknaden och att
dessa har en prisbild som liknar den for vanliga tabletter. Detta kompenseras delvis av 6kade
volymer samt en 6kad anvidndning av duloxetin (Cymbalta) pa fler indikationer. EMEA
avslog dock likemedelsforetagets ansokan om att fa utoka indikationen for likemedlet till att
ocksa omfatta fibromyalgi. Enligt Likemedelsverkets virdering vid preparatets godkdnnande
forefaller preparatet i allt vdsentligt likvirdigt med jimforbara alternativ vid behandling av
egentliga depressionsepisoder.

I slutet av 2009 forvintas ett nytt antidepressivum, saredutant, komma pa marknaden. Det blir
det forsta pa mycket lang tid med helt ny verkningsmekanism. Mojligen kommer den att ha
indikation for “add-on” till SSRI. Vi forutspar att den inte kommer att paverka kostnaderna
patagligt under sitt forsta ar pa marknaden.

TLV:s genomgang av antidepressiva likemedel som offentliggjordes i december kommer
troligen inte att paverka kostnadsutvecklingen f6r denna grupp likemedel. Ett observandum
bor riktas mot en mojligt okad anvindning av duloxetin och pregabalin vid fibromyalgi.
Likemedlen omniamns som behandlingsalternativ i SLLs regionala vardprogram som dock
annu inte fatt sin finala skrivning. Vardprogrammet beskriver ett multidisciplinirt
handldggande. Under 2009 forvintas dven substansen milnacipran att godkdnnas pa denna
indikation. Den potentiella patientgruppen med fibromyalgi dr mycket stor i1 SLL, uppemot
40 000 individer, och okad forskrivning av dessa medel kan medfora stora kostnader. Kloka
listan 2009 rekommenderar i forsta hand amitriptylin (Tryptizol) vid farmakologisk
behandling av generaliserade smirttillstand sasom fibromyalgi, inom ramen for
multidisciplinért handldaggande. I dagslidget dr det tveksamt om de nya likemedlen mot
smirttillstand vid fibromyalgi har nagon fordel jamfort med etablerad behandling med
amitriptylin.

Psykostimulantia

Anvindningen av ADHD-lidkemedel, framst metylfenidat (Concerta, Ritalin) kommer att 6ka
markant, dven till vuxna. Detta &r i enlighet med aktuella behandlingsrekommendationer, da
det har varit en underbehandling tidigare. Forskrivning av metylfenidat ar fortfarande
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begrénsat till vissa specialister, men gruppen har utokats till att omfatta alla psykiater.

Beroendemedel

Kostnaderna for beroendemedel forvintas stanna upp och ligga pa konstant niva de
kommande aren trots Liksaks kloka rad att ’6ka anviandningen av akamprosat och naltrexon
vid alkoholberoende”. En konsekvens av minskad 6veranviandning av alkohol borde vara att

de totala vardkostnaderna for dessa individer i forlingningen kommer att minska.
Vi forutspar ocksa en fortsatt 6kad kostnad f6r metadon.

Under 2007 noterades en stor kostnadsokning for rokavvinjningsmedlet vareniklid
(Champix). Redan forsta aret pa marknaden koptes likemedlet ut av 8 500 stockholmare till
ett virde av 13 Mkr, men under 2008 har det kommit sidkerhetsvarningar om psykiska
biverkningar sasom sjalvmordstankar. Detta har paverkat forsiljningen som har minskat
markant.

Demensmedel

Kostnaderna foér demensmedel forvintas vara visentligen ofordndrade. Nya
sjukdomsmodifierande substanser for behandling av alzheimers sjukdom befinner sig i klinisk
provning. Under 2009 kommer troligen tarenflurbil (Flurizan) och mojligen xaliproden
(Xaliprila) att registreras. Virdet av dessa medel &r okéint, men de representerar en helt ny
verkningsmekanism och kan dérfor initialt vicka stort intresse. Rivastigmin (Exelon) finns
numer dven som plaster och dven om anvindningen troligen kommer att bli pataglig pa grund
av mag-tarmbiverkningar av kapslarna, kommer detta troligen inte paverka helhetsbilden av
ladkemedelgruppen.

Det &dr dven vért att notera ett det for niarvarare pagar en studie i fas III som undersoker
immunglobulins (Kiovig) profylaktiska effekt mot Alzheimers sjukdom. Skulle den falla vl
ut kan kostnaderna for gruppen bli betydande.
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ATC R - Andningsorganen

Andningsorganen domineras av medel vid obstruktiva lungsjukdomar

Kostnadsutveckling andningsorganen, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Medel vid astma/KOL

Prevalensen astma planar ut medan allt fler kvinnor far KOL. Kostnaderna for fasta
kombinationer av langverkande betastimulerare-inhalationssteroid (Symbicort och Seretide)
fortsitter att oka. Okning har skett bade vid astma och KOL och forklaras till stor del av
dndrade behandlingsrekommendationer. Trots att Likemedelsverket och Liksak foresprakar
att fasta kombinationer av beta 2-stimulerare och inhalationssteroid mot astma endast ska
anvindas av enkelhetsskil efter noggrann dosupptitrering i separata behallare, syns
okningstrenden vara obruten. Det dr tveksam om registreringen av indacaterol, en
langverkande beta 2-stimulerare (LABA) med extra lang duration, kommer att paverka
kostnaderna under “antiastmatika dvriga”.

Anvindningen av omalizumab (Xolair) 6kar patagligt. Injektionspreparatet bestar av en
antikropp mot IgE och dr indicerat som tilliggsbehandling vid svar, IgE-medierad allergisk
astma med nedsatt lungfunktion da inhalationsbehandling med hégdos kortison och
langverkande betastimulerar inte ar tillrdckligt effektiv. Preparatet godkéndes 2005 och
kommer formodligen fa 6kad anviandning de ndrmaste aren. Likemedelskostnad per person
och ar ligger mellan 48 Tkr och 240 Tkr beroende pa IgE-niva och kroppsvikt. 2010 kan man
rikna med att cirka 80 patienter kommer att anvinda likemedlet, fran nuvarande cirka 30
patienter. Idag dr preparatet godként fran 12 ars alder men den aldersgrinsen dr pa vag att
sdnkas.
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Antihistaminer

Kostnaderna for antihistaminer har kat de senaste aren. Detta forklaras till stor del av en
omfattande forskrivning av det receptbelagda preparatet desloratadin (Aerius) som pa kort tid
blivit den mest forskrivna antihistaminen. Vi forutspar en fortsatt 6kad kostnad. Det finns
dock en besparingspotential pa drygt 6 Mkr genom att i stillet for desloratadin vélja nagot av
de patentutgangna alternativ som rekommenderas i Kloka Listan, trots att priset per tablett har
okat. Dessa dr receptfria vilket gor att det for flertalet patienter dr enklare att behandla
pollenallergiska besvir med egenvard istéllet for som tidigare med receptforskrivning via
framst primérvarden. Detta podngteras genom det Kloka radet: " Vilj cetirizin eller loratadin,
vilka dr lika effektiva antihistaminer som fem till tio ganger dyrare patentskyddade
alternativ’”.

ATC S - Ogon
Kostnadsutveckling 6gon & 6ron, 2005-2010
SLL - recept, apodos & rekvisition
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Inom gruppen utgors storsta kostnaderna av glaukommedlen, av vilka prostaglandinerna utgor
knappt hélften. Kostnaderna for prostaglandiner och timolol har 6kat de senaste aren och
okningen forvintas fortsitta i samma takt. Kostnadsutvecklingen antas folja trenden inom alla
lakemedelsgrupper utom medel vid makuladegeneration som omfattar Lucentis (ranibizumab)
dér kostnaden drygt 29 Mkr for 2009 och 38 Mkr for 2010 beriknats utifran en uppskattning
erhallen fran S6S och S:t Erik via expertgrupp dgon.

Medlet krdver fyra till fem injektioner forsta aret, men férre ar tva. Kontrollbesok och
injektioner fortsitter under minst ett par ar och astadkommer sannolikt kostnadsbesparingar
for till exempel kommuner och hemtjénst. I likhet med till exempel HIV-behandlade
patientpopulation kan dock en kumulativ samling av behandlade individer driva kostnaderna
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under nirmaste aren. Den begrinsande faktorn tycks inte vara antal patienter utan kapaciteten
inom varden.

Ampullerna med ranibizumab har gatt ned cirka 10 procent i pris da man har kunnat sinka
mingden likemedel per ampull.

Det tidigare anvidnda Visudyn minskar i anvdndning d&ven om en viss anvandning kommer att

kvarsta. Studier med Avastin (bevacizumab) fér behandling av vat makuladegeneration pagar.
I Ttalien dr denna indikation redan godkind. Vid ett godkdnnande skulle man kunna hoppas pa
en lagre totalkostnad. Avastin anvinds redan idag i laga doser vid vissa andra gonsjukdomar.

Medel for behandling av allergiska symtom i 6gon forutspas ligga pa en konstant niva 2009
och 2010. Forbrukningen av dessa medel beror pa allergisisongens intensitet och langd.

ATC V - Varia

Gruppen domineras kostnadsmissigt av rontgenkontrastmedel, antidoter, allergener och
tekniska hjdlpmedel som natriumklorid och sterilt vatten. Kostnaderna kan forvintas dka de
ndrmaste aren genom fortsatt 6kad anvéndning av pollenallergivaccinet Grazax som 4r en
frystorkad tablett med grispollen fran timotej som ldggs under tungan varje dag under hela
aret. 2010 eller kanske 2011 kommer liknande preparat mot kvalster, bjork och eventuellt
katt. Annu si linge anviinds Grazax endast i specialiserad vard vid monoallergier — vanligen
ar patienterna dr allergiska mot bade gris och bjork. Kostnaden for Grazax ér ungefér
jamforbar med den subkutana behandlingen om man riknar in de indirekta kostnaderna.

Reverseraren Bridion (sugammadex) som anvénds for att upphdva muskelrelaxation vid till
exempel bukoperationer &r ett nytt likemedel som skulle kunna driva kostnaderna. Nagra
tiotusentals operationer inom SLL kriaver muskelrelaxation. Preparatet ger en snabbare
reversering av framfor allt djup neuromuskulir blockad. Det kostar 5 — 10 ganger
lakemedelskostnaden for en normalanestesi och fungerar endast i kombination med
steroidbaserat muskelrelaxantia, det vill sdga inte tillsammans med det upphandlade
atrakurium. Vanligen ricker en partiell blockad for kirurgi. Detta faktum kopplat till god
kunskap om andningsvigarna samt modern utrustning for ventilation gor att behovet av
Bridion dr minimalt. Enligt expertis skulle man kunna 6vervidga anviandning om prisbilden sag
annorlunda ut och om man samtidigt kunde fa ett bra pris pa relaxerare i upphandling.
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Bilaga 2 - Metodbeskrivning

Denna rapport bygger pa en analys av kostnadsutvecklingen for lakemedel i SLL de senaste
fem aren samt en bedomning 6ver nya, viktiga introduktioner av likemedel och nya
indikationer pa redan godkénda likemedel, vi har att vinta oss under 2009 och 2010. Det
maste podngteras att uppgifterna i rapporten inte dr exakta utan maste ses som prognoser
baserade pa kvalificerade antaganden. Ju ldngre fram i tiden vi kommer desto osikrare blir
uppgifterna.

Hur har prognoserna beriknats

For varje ldkemedelsgrupp finns prognoser for 2009 och 2010 baserade pa en trend-
framskrivning av nuvarande utveckling med justering for var i sin livscykel befintliga
likemedel pa marknaden befinner sig, information om vilka nya likemedel och indikationer
som forvintas godkdnnas samt justeringar for andra forvéintade fordndringar sasom
patentutgangar eller férdndringar i behandlingsrekommendationer, pris, forman eller
sortiment. Denna metod inkluderar dirmed dven demografiska fordndringar. En bedomning
av den sannolika forséljningsutvecklingen for nya lakemedel och indikationer som forvéntas
godkénnas har gjorts med stod av Liksaks expertgrupper.

Kostnadsutvecklingen &r inte enbart beroende av inflodet av nya likemedel. En mingd
faktorer, alltifran formanssystemets konstruktion till ekonomiska incitament och
producentobunden utbildning bidrar. Hur snabbt nya terapier introduceras kan variera.
Likemedel, likvil som andra produkter, har en livscykel med ett antal faser (Figur 4). Hur
kurvan ser ut kan variera mellan terapiomraden och beroende pa om andra behandlings-
alternativ finns eller inte. Historiska erfarenheter visar att det kan ta upp till atta ar eller mer
innan ett nytt likemedel nar sitt férsdljningsmaximum, ddrefter minskar anvindningen. I vissa
fall introduceras generika och priset faller kraftigt. Ett undantag #r nya sa kallade livsstils-
ladkemedel som riktar sig till breda befolkningsgrupper och dér det finns ett stort patienttryck
ofta skapat genom direkt marknadsforing till patienter genom artiklar i massmedia. For dessa
likemedel kan forsidljningsmaximum uppnas redan forsta eller andra aret. Exempel pa
likemedel som visat pa denna mycket snabba introduktion #r bantningsmedlet orlistat
(Xenical) och potensmedlet sildenafil (Viagra).




JJ& Dokumentbeteckning 47 (55)
Stockholms lans landsting | SPL-0030 final version 1.0
Laksak Utfirdat av Datum
Speciallakemedelsprojektet 2009-02-27
Figur 4
3.

Likemedel i pipeline och berorda patientpopulationer

Uppgifter om kommande likemedel och vidgade indikationer for befintliga likemedel (bilaga
3 & 4) har vi i huvudsak himtat fran EMEA, FDA, Likemedelsverket och National Horizon
Scanning Centre samt National Prescribing Centre, bada i England. Vissa uppgifter &r
hiamtade direkt fran likemedelsforetagen. Relevansen i uppgifterna har stimts av med
Liksaks expertgrupper. Uppgifter om sjukdomsférekomst och pris har hdmtats fran en méngd
olika kdllor, bland annat Liksaks expertgrupper, Socialstyrelsen,
Likemedelsformansndmnden, landstingets VAL-databas, likemedelsstatistik fran Apoteket
AB, landstingets medicinska programarbete (MPA) samt publicerade vetenskapliga artiklar
och andra rapporter. Angivna kostnader ir i de flesta fall totalkostnader och omfattar bade
landstingets kostnad och patienternas egenavgifter. Forvintad kostnadsutveckling separat for
rekvisition, forman och patienternas egenavgifter redovisas i ett separat dokument.

Ju ldngre fram i tiden vi kommer desto osikrare blir uppgifterna om bade introduktion och tid
for introduktionen. Aven prisuppgifter ir osikra, och #r i vissa fall antaganden baserade pa
pris 1 andra lander eller pris 1 Sverige for liknande produkter.
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Bilaga 3 - Férvdntade kommande nya lakemedel eller indikationer viktiga att
uppmdrksamma 2009-2010, exklusive onkologiska/hematologiska preparat

2009
ABT-874 — Abbott
Medelsvar till svar kronisk plaque-psoriasis

dronedarone (Multaq) — Schering-Plough
Formaksflimmer och —fladder

golimumab — Centocor/Schering-Plough

RA, psoriasisartrit (DM ARD-resistent), ankyloserande spondylit (DMARD-resistent)

eszopiklon (Lunivia) — Sepracor
sOmnstorning

faktor VIII, albuminfritt & rekombinant (Xyntha) — Wyeth
hemofili A

faktor VIII, pegylerat liposomalt.
Hemofili A (dosering en gang per vecka)

fibrinogen, humant (Haemocomplettan) — CSL Behring

liraglutide — NovoNordisk
diabetes

milnacipran (Dalcipran, Toledomin) — Pierre Fabre
fibromyalgi

granisetron (Sancuso) — Strakan
transdermal beredning

buccalt insulin (Oral-Lyn) — Generex Biotechnology
diabetes mellitus

prasugrel (Efient) — Eli Lilly

profylax mot artdrtrombotiska héndelser hos patienter med akuta koronara symptom och som

genomgar primdr eller fordréjd perkutan hjirtintervention

pregabalin (Lyrica) — Pfizer
fibromyalgi
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ustekinumab — Janssen-Cilag
medelsvar till svar psoriasis

saredutant — Sanofi-Aventis
depression, angest

saxagliptin (Onglyza) — Astra Zeneca, BMS

diabetes typ 2

tarenflurbil (Flurizan)
latt Alzheimers sjukdom

tocilizumab (Actemra) — Roche
RA

tolvaptan — Otsuka
hjartsvikt

xaliproden (Xaliprila) — Sanofi-Aventis
Mattligt svar till svar demens

2010
apixaban — Pfizer

trombosprofylax vid hoft- och kniledsplastik, trombosprofylax vid formaksflimmer

asenapin — Schering-Plough
psykos

eplivanserin — Sanofi-Aventis
dalig somnkvalitet

fingolimod
kladribin
laquinimod
MS

telcagepant — MSD
migrian
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Bilaga 4a - Férvantade kommande nya onkologiska/hematologiska preparat,
2009-2010

2009

azacitadine (Vidaza) — Pharmion, Celgene

myelodysplastisk syndrom (MDS) och akut myeloisk leukemi (AML) hos vuxna som inte 4r
kandidater for haematopoietisk stamcellstransplantation

decitabine (Dacogen) — Janssen-Cilag
myelodysplastiskt syndrom — 1:a och 2:a linjens behandling

degarelix depot (Firmagon) — Ferring
avancerad, hormonberoende prostatacancer

GV1001 — Pharmexa
avancerad och/eller metastaserande pankreascancer, tillsammans med gemcitabine och
granulocyt-monocyt-kolonistimulerande faktor (GM-CSF)

homoharringtonine (Ceflatonin) — ChemGenex
kronisk myeloisk leukemi refraktér for imatinib

larotaxel — Sanofi-Aventis
aterkommande avancerad och/eller metastaserande pankreascancer, 2:a linjens behandling

LBH589 — Novartis
hematologiska tumorer

MVA-5T4 (Trovax) — Sanofi-Aventis, Oxford BioMedica
lokal avancerad eller metastaserande renal adenocarcinom, 1 kombination med 1:a linjens
behandling

pazopanib — GSK
avancerad och/eller metastaserande (grad III/IV) njurcellscarciom, 1:a och 2:a linjens
behandling

S-1 — Sanofi-Aventis
avancerad gastrisk cancer i kombination med cisplatin, 1:a linjens likemedel

2010
EPO906
dggstockscancer
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Bilaga 4b - Forvantade kommande nya indikationer for
onkologiska/hematologiska preparat, 2009-2010

2009

bendamustin (Treanda) — Cephalon
indolent B-cells-non-Hodgkins lymfom (NHL) som har progredierat under eller inom sex
manaders behandling med rituximab eller rituximabinnehallande behandling

bevacizumab (Avastin) — Roche
metastaserande pankreascancer, 1:a linjens behandling

bortezomib (Velcade) — Janssen-Cilag, Millenium Pharms
singeldos for multipelt myelom

capecitabine (Xeloda) — Roche
tidig brostcancer, adjuvant behandling i kombination med docetaxel efter antracyklin-
behandling

cetuximab (Erbitux) — Merck
behandling av ”squamous” cancer i huvud-hals 1 kombination med platinabaserad kemoterapi
for aterkommande och/eller metastaserande sjukdom

doxorubicin (Doxil) — Ortho Biotech
behandling av AIDS-relaterad Kaposis sarkom efter tidigare misslyckande med systemisk
kemoterapi eller intolerans till sadan behandling

everolimus — Novartis

avancerad och/eller metastaserad (grad III/IV) njurcellscarcinom — andra linjens behandling
for patienter som har progredierat pa behandling med vaskulér endotelial tillvaxtfaktor
(VEGF) eller tyrosinkinashdammare (TKI), sasom sunitininb (Sutent), sorafenib (Nexavar) och
bevacizumab (Avastin).

imatinib-mesylat (Gleevec) — Novartis
patienter med Kit (CD117)-positiv icke-operabel och/eller metastaserande malign gastro-
intestinal stroma-tumor.

nilotinib (Tasigna) — Novartis
GIST (gastro-intestinal stroma-tumor)

pemetrexed (Alimta) — Lilly
icke smacellig lungcancer, ensamt eller i kombination med cisplatin
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rituximab (MabThera) — kronisk lymfatisk leukemi, 1:a linjens behandling och “relapsed”

trastuzumab (Herceptin) — Roche

metastaserande, HER2-positiv gastrisk cancer, 1:a linjens behandling

2010
nilotinib (Tasigna) — Novartis
nydiagnosticerad KML
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Bilaga 5 — Patentutgangar 2008 och férvdntade patentutgangar 2009-2010

2008

bikalutamid (Casodex)
fluvastatin (Lescol)

interferon beta-1b (Betaferon)
lansoprazol (Lanzo)
oxykodon (OxyContin)
venlafaxin (Efexor/Depot)

2009

gemcitabin (Gemzar)
irinotekan (Campto)
kalcipotriol (Daivonex)
pantoprazol (Pantoloc)
piperacillin + tazobactam (Tazocin)
risperidon (Risperdal)
ropinirol (Requip)
takrolimus (Prograf)
topiramat (Topimax)
valacyklovir (Valtrex)

2010

anastrozol (Arimidex)

docetaxel (Taxotere)

efungumab (Mycograb)
esomeprazol (Nexium)
flutikason + salmeterol (Seretide)
insulin lispro (Humalog)

losartan (Cozaar/comp)

oktreotid (Sandostatin/LLAR)
risedronsyra (Optinate)
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Bilaga 6 — Forvéntad kostnadsutveckling 2009-2010 per forsaljningssétt
Bedomningen av den sannolika utvecklingen for olika forsdljningssitt dr forenad med flera
osidkerheter da distribution for likemedel for dagvardsbehandling och forrad till dldreboenden
tidigare flyttats fran receptforskrivning till rekvisition. Fordndrade distributionssitt,
ersdttningsmodeller och #dndrad rabatthantering framodver kan ocksa paverka.

Var bedomning &r att kostnaderna for likemedel pa rekvisition exklusive rabatter kommer att
oka med 9,1 procent 2009 och 7,2 procent 2010 medan landstingets kostnader for
lakemedelsformanen inklusive smittskyddslikemedel kommer att 6ka med 2,9 procent 2009
och 3,2 procent 2010. Darmed forvéntas landstingets kostnader for likemedel i 6ppen och
sluten vard uppga till 5,7 miljarder 2009 och 5,9 miljarder 2010. Darutover tillkommer
landstingets kostnader for vacciner som uppskattas till 91Mkr 2008 och 120 Mkr 2009.

Forvantad kostnadsutveckling per forsaljningssatt

(6]

O Egenavgift

B F6rman

Miljarder kronor
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