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Forord

I december 2015 gav regeringen TLV i uppdrag att genomfora en
kartlaggning av marknaden for biologiska lakemedel med konkurrens av
biosimilarer och redovisa pa vilket séatt det gar att astadkomma en effektiv
prispress.

TLV har i arbetet med denna rapport samverkat med foretradare for
intresseforeningar, vardgivare och myndigheter i enskilda méten och
seminarier. Den information som framkommit i dessa moten har varit
central for att fa en forstaelse for hur marknaden fungerar och vilka
utvecklingsbehov som finns fér att méta kommande utmaningar.

Den kartlaggning och de analyser som &r resultatet av det arbete som
genomforts redovisas i denna rapport. Var forhoppning ar att denna rapport
ska utgora ett underlag for diskussion och beslut om marknadens fortsatta
utveckling.

Stockholm den 15 juni 2016

Sofia Wallstrom
Generaldirektor
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Sammanfattning

Marknaden for biologiska lakemedel omsatte 6ver 10 miljarder kronor i
Sverige ar 2015, vilket motsvarar drygt en fjardedel av den totala
lakemedelskostnaden.

Biosimilarer har funnits pa marknaden i éver tio ar, men under de senaste
aren har biosimilarer lanserats till storséljande lakemedel, exempelvis inom
substanserna infliximab och etanercept.

Biologiska lakemedel & mer komplexa an traditionella, syntetiska,
lakemedel. De anvéands i manga fall for att behandla allvarliga sjukdomar och
anvands under en begransad tidsperiod eller som en del i en livslang
behandling. For manga patienter har behandling med biologiska lakemedel
lett till betydande héalsoforbattringar. Mojligheten att byta lakemedel inom
samma substans under en pagaende och valfungerande behandling, sakallad
switch, ar en avgorande fraga for att stimulera konkurrensen och reducera
kostnaden per behandling. Detta ar sarskilt viktigt vid behandlingar som
pagar under en langre tid.

En dndamalsenlig prissattning och en kostnadseffektiv anvandning av
biologiska lakemedel och biosimilarer bedéms leda till en 6kad konkurrens
pa marknaden. Okad konkurrens och prispress forvantas ge betydande
besparingar for det offentliga. De medel som frigdrs kan anvandas till att
exempelvis behandla fler patienter och anstélla mer vardpersonal — inom
befintliga ekonomiska ramar.

En valfungerande konkurrens pa substanser som har forlorat patentet
framjar ocksa innovation genom att det skapar ekonomiskt utrymme for att
anvanda nya lakemedel som kommer till marknaden.

| Sverige ar vardgivarna och ytterst respektive forskrivare ansvarig for om en
patient ska byta till en biosimilar. Det finns inte en nationell samordning
kring anvandning mellan de olika landstingen. Anvandningen av
biosimilarer ser olika ut i landet. For substansen infliximab har vissa
landsting stéllt 6ver fler &n nio av tio patienter till en biosimilar, medan
andra landsting har valt att fortsatta behandla med originallakemedlet.

En viktig erfarenhet fran det arbete med biologiska lakemedel som pagar i
Norge, Danmark respektive Finland ar att samarbete och samordnat
agerande ar framgangsfaktorer for att skapa konkurrens och prispress pa
marknaden. Genom samarbete mellan regioner, vardprofessioner,
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patientorganisationer och myndigheter har landerna skapat forutsattningar
for en patientsaker och kostnadseffektiv anvandning av biosimilarer och
tydliga spelregler for marknaden. Samarbetet har resulterat i vasentligt lagre
kostnader for biologiska lakemedel i dessa lander jamfort med i Sverige. Det
innebér att fler patienter kan fa behandling, och saledes mer halsa for
pengarna.

TLV bedémer att med de forutsattningar som rader i Sverige ar
trepartsoverlaggningar och nationella sidoavtal avgérande instrument for att
tillvarata mojligheterna till priskonkurrens nar biosimilarer finns
tillgangliga. Utover det som i dag sker inom ramen foér éverlaggningarna
avser TLV att tydliggora faktiska behandlingskostnader for varden, och
darigenom forbattra forutsattningarna for landstingen att uppratta
behandlingsrekommendationer samt kunna bista landstingen med
uppféljning av dessa rekommendationer. TLV:s beddmning &r att utvecklade
trepartsdverlaggningar och nationella sidoavtal kan ge betydande
prissankningar pa biologiska lakemedel.

Utifran de internationella erfarenheternaav okad priskonkurrens som
framkommit i detta arbete foreslar TLV:

e att nationella rekommendationer upprattas for anvandning av
biologiska lakemedel med konkurrens av biosimilarer,

e atten kartlaggning av hur lakemedel inom 6ppen- och slutenvard
finansieras och en analys av vilka incitament finansieringen ger
upphov till utifran ett nationellt, regionalt och lokalt perspektiv
genomférs, samt

e attaktuell och producentoberoende information om biologiska
lakemedel och biosimilarer riktad till patienter och forskrivare
utarbetas.

TLV bedomer att de atgarder och forslag som presenteras bidrar till att skapa
battre forutsattningar for konkurrens mellan biologiska lakemedel pa den
svenska marknaden och saledes till att fa mer halsa for pengarna.
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Summary

The market for biopharmaceuticals (biological originals and biosimilars) in
Sweden exceeded 10 billion SEK 2015, corresponding to approximately one-
fourth of total pharmaceutical sales.

Certain biosimilars have been available for over ten years, but during the last
couple of years biosimilars to some of the best-selling biological
pharmaceuticals have been launched (i.e. substances such as infliximab and
etanercept).

Biopharmaceuticals are fundamentally more complex than traditional
synthetic pharmaceuticals. They are, in many cases, used to treat serious
illnesses and are either used during a limited treatment period or as part of a
lifelong treatment. A so called “switch” (the ability to switch a patient from
one pharmaceutical to another, within the same active substance, during an
ongoing and effective treatment) is essential in order to stimulate
competition and reduce the cost of treatment. For long term treatments, this
is especially important.

Appropriate pricing and cost-effective use is expected to increase
competition. Increased competition and downward price pressure, is
expected to bring significant savings to society. Within the existing financial
framework such savings may, for instance, either be used to treat more
patients or to hire more health professionals.

A well-functioning competition among pharmaceuticals with expired patents
also promotes innovation by creating financial scope for the use of new
products.

In Sweden, health care providers and, ultimately, the individual prescriber,
are responsible in deciding whether a patient should switch to a biosimilar or
not. There is no national function that coordinates the use and therefore, the
uptake of biosimilars varies throughout the country. For example, in some of
the 21 regions, nine out of ten patients have been switched to the biosimilar
substance infliximab, while other regions have chosen to continue treatment
with the original biological product.

An important experience from the ongoing work with biopharmaceuticals in
Norway, Denmark and Finland, is that cooperation and coordinated efforts
are factors that strengthen competition and result in downward price
pressure. Through cooperation between regions, health care professionals,
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patient organisations and government agencies, our Nordic neighbours have
created safe conditions for patients, cost-effective use as well as clear and
predictable market conditions. Compared to the current situation in Sweden,
the cooperation in Denmark, Norway and Finland has resulted in
significantly lower treatment costs with biopharmaceuticals, enabling more
patients’ treatment and thus providing more healthcare for the money spent.

The development of the three-party collaboration between TLV, county
councils and pharmaceutical companies is already, and will also continue to
be, an important tool in managing introduction of biosimilars and increase
the price competition. TLV intends to be transparent regarding actual
treatment costs for care. This enables to improve conditions for the regional
county councils to establish treatment guidelines and also to assist in
monitoring these recommendations. Furthermore, a developed three-party
collaboration and national agreements can provide substantial price
reductions for biopharmaceuticals.

Based on international experience and best practice of increased price
competition that has emerged in this report, TLV proposes the following:

e that national recommendations are established for
biopharmaceuticals;

e thata survey iscommissioned that investigate financing of
pharmaceuticals in outpatient and inpatient care, and to analyse
which financial incentives (from a national, regional and local
perspective) that current funding provides;

e thatcurrent and producer independent information about
biopharmaceuticals is produced, directed to patients and prescribers.

TLV concludes that the proposals presented above will improve conditions
for competition on the Swedish biopharmaceutical market, enabling more
healthcare for the money spent.
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Termer och begrepp

Aktiv substans — det amne eller den bestandsdel i ett lakemedel som ger
det dess medicinska effekt.

AIlP — apoteksaktorens inkopspris i kronor.

AUP — apoteksaktdorens utforsaljningspris i kronor.

Batch/batchnummer — batch betyder tillverkningssats och batchnummer
ar den siffer- och/eller bokstavskombination som identifierar och goér att
man kan spara en viss tillverkningssats.

Begransad subvention — subvention for endast ett visst
anvandningsomrade eller en viss patientgrupp.

Behandlingsnaiv patient —patient som inte tidigare behandlats for en
specifik sjukdom.

Beredningsform — olika former for hur ett lakemedel kan tillforas
kroppen, till exempeltablett eller injektionsvéatska.

Biologiskt lakemedel - ett biologiskt lakemedel &r ett preparat vars aktiva
substans har producerats i eller renats fram ur material av biologiskt
ursprung (levande celler eller vavnad).

Biosimilar — en biosimilar godkanns som en version av ett sedan tidigare
godkéant biologiskt originallakemedel, vilket anvands som referenslakemedel.
Biosimilaren innehaller samma aktiva substans som originallakemedlet men
ar inte identiskt. Vid godkéannandet ska jamforbar effekt och sadkerhet visas
mot referenslakemedilet.

CHMP (Committee for Human Medicinal Products) —den
vetenskapliga kommitté inom den europeiska lakemedelsmyndigheten
(EMA) som utfor den initiala utvarderingen av lakemedel vid ansokan om
marknadsgodkannande inom EU och dar rekommendationen att godkanna
humanlakemedel tas. Det formella godkéannandet ges emellertid av EU-
kommissionen.
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DDD - Definierad dygnsdos - DDD for ett lakemedel ar den férmodade
medeldosen till vuxna vid underhallsbehandling vid lakemedlets
huvudindikation. Det &ar en sa kallad teknisk jamforelseenhet som mojliggor
jamforelser av lakemedelsforskrivning dver tiden och mellan olika omraden,
tex lander.

The European Medicines Agency (EMA) — den europeiska
lakemedelsmyndigheten. Ansvarar for vetenskaplig utvardering, tillsyn och
sakerhetsovervakning av lakemedel som utvecklas av lakemedelsforetag for
att anvandas inom EU.

Generell subvention — subvention for ett lakemedels hela godkéanda
anvandningsomrade.

Generiskt lakemedel — lakemedel som kan tillverkas och séljas nar
patentet for syntetiskt originallakemedlet har I6pt ut. Det innehaller samma
aktiva substans i samma mangd som originallakemedlet, ger samma effekt
och har ofta lagre pris.

Godkand indikation —det eller de sjukdomstillstand som far behandlas
med ett lakemedel som godkéants av Lakemedelsverket eller den europeiska
motsvarigheten, European Medicines Agency.

Horisontspaning — metod for att identifiera nya substanser som férvantas
introduceras pa lakemedelsmarknaden i en néara framtid samt nya
indikationer for redan godkanda lakemedel.

Immunogenicitet — utveckling av neutraliserande antikroppar som leder
till att lakemedlet far samre eller ingen effekt.

Lakemedelsforman — ett lakemedel som ingar i lakemedelsformanerna ar
subventionerat och ingar i hégkostnadsskyddet.

Multipel switch — flertal byten mellan olika lakemedel med samma
biologiska substans, exempelvis fran originallakemedel till biosimilar eller
fran en biosimilar till annan biosimilar.

Nyinsattning — forsta gangen en patient behandlas med en viss substans.

Omprovning - TLV omprovar lakemedel inom de omraden déar det bedoms
att det finns anledning att ifrdgasatta om anvandningen ar kostnadseffektiv
och for att avgora om de ska fortsatta inga i hogkostnadsskyddet eller inte.
Enskilda lakemedel eller mindre grupper av lakemedel kan vara foremal for
en omprovning.
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Originallakemedel —det ursprungliga lakemedel som ett foretag har
forskat fram som de far patent pa. Kan anvandas som referenslakemedel vid
godkadnnande av generika (syntetiska lakemedel) och biosimilarer
(biologiska lakemedel).

Periodens vara — det tillgangliga lakemedel som har lagst pris inom varje
utbytesgrupp och som apoteken ska erbjuda sina kunder i forsta hand.
Omfattar endast lakemedel som ej langre skyddas av patent.

Referenslakemedel — ett lakemedel som sedan tidigare finns godkant for
forsaljning och som jamforelser gbrs mot for att visa likvardig effekt och
sakerhet infor ansékan om godkannande for ett annat lakemedel
innehallande samma aktiva substans, generika eller biosimilar.

Rekvisitionslakemedel — lakemedel som anvands inom slutenvarden.

Slutenvard - ett annat ord for den vard och behandling (exempelvis
lakemedelsbehandling), som sker pa sjukhus eller i samband med
sjukhusbesok (jmf 6ppenvard).

Subvention — den del av kostnaden for ett lakemedel eller en
tandvardsbehandling som staten star for.

Switch - ett medvetet byte mellan originallidkemedel och biosimilar hos
patienter under pagaende behandling. Se aven multipel switch.

Syntetiskt lakemedel — kemiskt framstéallda lakemedel, i motsats till
biologiska lakemedel som har biologiskt ursprung.

Takpris — ett faststallt hogst tillatna pris for lakemedel med samma
substans, form och styrkasom ingar i en utbytesgrupp nar generisk
konkurrens &r etablerad.

Utbytbara lakemedel — lakemedel som innehaller samma aktiva substans
I samma mangd och som av Lakemedelsverket bedomts vara utbytbara mot
varandra.

Oppenvard - vard som sker utanfor sjukhus, nar det géller
lakemedelsbehandling innebar det att patienten hamtar ut lakemedel pa
recept for anvandning utanfor sjukhus (jmf slutenvard).

Oppenvardslakemedel- receptforskrivna lidkemedel som hamtas ut av
patient pa apotek.
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1 Inledning

Den forsta biosimilaren godkandes redan for tio ar sedan. | Sverige har dock
diskussionen om biosimilarer tagit fart forst under de senaste aren. En
forklaring till detta ar att storsaljande biologiska lakemedel nyligen har eller
inom ett par ar kommer att utsattas for konkurrens fran biosimilarer.

Forutsattningarna for att dastadkomma en effektiv prissattning och en
kostnadseffektiv anvandning av biologiska lakemedel och biosimilarer ar
nara forknippade med fragor om information, utbyte, patientsakerhet och
finansiering.

En central fraga ar hur forskrivare och patienter staller sig till utbyte mellan
ett referenslakemedel och en biosimilar. Ytterligare en fraga handlar om
tillgangen till information och majligheten att gora informerade val.

1.1 Uppdrag

I regleringsbrevet for budgetaret 2016 fick TLV i uppdrag att kartlagga och
analysera marknaden for biosimilarer.! Av uppdraget framgar att:

TLV ska analysera utvecklingen av marknaden for biologiska lakemedel
dar det finns konkurrens av biosimilarer samt redovisa pa vilket satt en
effektiv priskonkurrens kan stimuleras. Arbetet ska inkludera en
redovisning av det arbete som sker i landstingen kring anvandandet av
biosimilarer och eninternationell utblick, med sarskilt fokus pa de nordiska
landerna, for att skapa forstaelse for hur andra lander har skapat

effektiv priskonkurrens pa marknaden.

Uppdraget ska redovisas till Regeringskansliet (Socialdepartementet)
senast den 15 juni 2016.

1 Regleringsbrev for budgetaret2016 avseende Tandvards- och lakemedelsformansverket,
S2015/08135/RS, 2015-12-17
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1.2 Syfte, innehall och avgransning

Syftet med rapporten ar att bidra till en 6kad kannedom och forstaelse for
marknaden, 6ver vilka utmaningar och vilken potential som finns.

TLV har samlat in och analyserat information om marknaden for att skapa
en forstaelse for marknadens funktionssatt och vilka utmaningar som finns
for att na en effektiv och hallbar priskonkurrens.

Rapporten ar indelad i sju kapitel. De forsta kapitlen innehaller information
om godkannandeproceduren for biologiska lakemedel (kapitel 2) samt hur
de prissatts och finansieras (kapitel 3). Darefter foljer en genomgang av
kostnadsutvecklingen (kapitel 4), landstingens arbete med biologiska
lakemedel (kapitel 5) och hur dessa hanteras i vara grannlander (kapitel 6).
Avslutningsvis presenteras ett antal atgarder och forslag som kan bidra till
att 6ka konkurrensen pa marknaden (kapitel 7).

TLV bedomer att de atgarder som presenteras leder till starkta
forutsattningar for att tatillvara pa den potential som finns i patentutgangar
pa biologiska lakemedel. Forslagen utgar fran den kartlaggning och den
analys som gjorts av den svenska och de nordiska marknaderna inom ramen
for detta uppdrag.

Det ar en fordel, men inte en férutsattning, att de férslag som presenteras
ryms inom ramen for nuvarande regelverk.

1.3 Metod

For att beskriva de biologiska lakemedel dar det finns konkurrens av
biosimilarer med avseende pa godk&nnandeprocess, anvandning och
sakerhet har TLV anvéant information fran regulatoriska myndigheter,
vetenskapliga artiklar och publicerade riktlinjer.

TLV har dven intervjuat representanter fran berorda myndigheter och
aktorer i Danmark, Finland och Norge for att fa en djupare forstaelse av det
arbete som sker i de nordiska ldanderna kring biologiska lakemedel.

I Norge traffade TLV representanter fran Statens legemiddelverk (NOMA)
och Legemiddelinnkjgpssamarbeid (LIS) som ar ett upphandlingsorgan fér
bland annat lakemedel. | Danmark traffade TLV representanter fran
Laegemiddelstyrelsen och Amgros, som ar ett upphandlingsorgan for
lakemedel, samt Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS). TLV
har ocksa traffat en representant for Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet i Finland (Fimea).
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| syfte att kartlagga hur landstingen arbetar med att framja en séaker och
kostnadseffektiv anvandning av biologiska lakemedel har TLV, i samrad med
Sveriges Kommuner och Landsting, SKL, genomfort en enkatundersokning
riktad till landstingen (se Bilaga 1). Enkaten innehéll fragor som gav
mojlighet for landstingen att beskriva hur arbetet med biologiska lakemedel
och biosimilarer ser ut i dagslaget, vad som fungerar bra och dvenvilka
hinder som de ser finns. De fick aven mojlighet att beskrivavilka ytterligare
atgarder som kravs for att framja en séker och kostnadseffektiv anvandning
av biologiska lakemedel inklusive biosimilarer framover.

For att gora en marknadsbeskrivning och kunna félja kostnadsutvecklingen
for biologiska lakemedel dar det finns konkurrens av biosimilarer har TLV
analyserat forsaljningsstatistik fran E-halsomyndigheten. For klassificering
har TLV utgatt fran Lakemedelsverkets forteckning av biologiska lakemedel.

TLV har aven traffat Lakemedelsverket samt varit i kontakt med ett antal
patientféreningar (Mag- och tarmférbundet, Psoriasisforbundet och
Reumatikerférbundet) for att inhamta deras synpunkter avseende biologiska
lakemedel dar det finns konkurrens av biosimilarer.
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2 Godkannande och utbyte

| detta kapitel beskrivs inledningsvis vad ett biologiskt lakemedel &r, hur en
biosimilar definieras och vad som skiljer biologiska fran syntetiska
lakemedel med avseende pa tillverkningsprocess, godkéannande och
sakerhet.

Darefter foljer en beskrivning av hur myndigheter och organisationer inom
halso- och sjukvardsomradet ser pa majligheten att byta mellan olika
biologiska lakemedel som innehaller samma aktiva substans.

2.1 Vad éar ett biologiskt lakemedel

Biologiska lakemedel &r proteiner som producerats i levande celler i en
biologisk process. Molekylerna &r stora och har komplex struktur. De &r
svarare att karakterisera an kemiskt framstallda, syntetiska lakemedel som
har en bestamd molekyIstruktur som producerats vid standardiserade
kemiska reaktioner.

Den komplexa framstéallningsmetoden och den biologiska variationen
innebér att det for biologiska lakemedel oftast inte &r majligt att framstalla
helt identiska kopior (generika) pa samma satt som for syntetiska lakemedel.
En biosimilar betraktas darfor som en version av ett sedan tidigare godkant
biologiskt referenslakemedel.?

2.2 Hur godkanns biologiska lakemedel

Alla biologiska lakemedel, inklusive biosimilarer, godkanns via den centrala
proceduren for lakemedel inom EU. Utvarderingen gérs av Committee for
Human Medicinal Products (CHMP)3 vid den europeiska
lakemedelsmyndigheten, European Medicines Agency (EMA). Ett
godkdnnande i den centrala proceduren innebér att lakemedlet godkanns i
samtliga lander inom EU.4

Biosimilarer godkanns som en version av ett sedan tidigare godkant
originallakemedel, vilket anvands som referensldkemedel. Biosimilarens och
referenslakemedlets aminosyrasekvens® ska vara identisk men vissa mindre
variationer i proteinkedjans struktur (s.k. 3D-struktur) accepteras. Den

2 RADS informerar; Biologiska lakemedel-fokus pa infliximab, 2015-07-01,

38 EMA, CHMP, Committee for Medicinal Products for Human Use

4Lakemedelsverket, Anstkan om nya godkédnnanden, &ndringar och férnyelser, 2014-12-30

5 Aminosyrasekvensen avgor vilken form proteinet far och darmed vilken funktion det kanfylla.
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komplicerade tillverkningsmetoden for biologiska lakemedel ger upphov till
viss variation i strukturen for bade originallakemedel och biosimilar.
Strukturvariationer for originallakemedlet kan betraktas som olika
biosimilarversioner av det forst godkanda originallakemedlet. Andringar i
produktionsprocessen av biologiska lakemedel (original saval som
biosimilar) ska godkannas av EMA.6

EMA stéller specifika krav pa framstallning och produktionsprocess,
preklinisk farmakologi, toxikologi, farmakodynamik och farmakokinetik
samt kliniska studier dar biosimilaren jamférs med referenslakemedlet med
hansyn till effekt, sdkerhet och immunogenicitet.” For att produkten ska bli
godkand for forsaljning ska biosimilaren ha visats vara jamforbar med
referenslakemedlet i fraga om sakerhet och effekt vid behandling av
patienter.8

Vid godkannande av biosimilarer ar grundprincipen att biosimilaren far
samma indikationer som referenslakemedlet &ven om det inte finns
studiedata for samtliga indikationer, sa kallad extrapolering. Eftersom
biosimilaren visat biosimilaritet med referenslakemedlet kréavs inte samma
omfattande underlag av studier for biosimilaren som infoér godkannandet av
originallakemedlet.®

Det finns i dagslaget 6ver 400 godkanda substanser med biologiskt ursprung
pa den svenska marknaden och biosimilarer till sju av dessa substanser.10

2.3 Anvandning och sakerhet

Det finns erfarenhet fran anvandning av 400 miljoner dygnsdoser av
biosimilarer inom EU, bland annat av infliximab, filgrastim och
somatropin.l! Det har gjorts kliniska studier av sa kallad switch mellan
referenslakemedel och biosimilar for ett flertal substanser, bland annat
somatropin, filgrastim, epoetin och infliximab. | dessa studier har inget
avvikande fangats upp med avseende pa sakerheten.12 Trots detta skiljer sig
asikterna at kring sakerheten vid byte mellan referenslakemedel och
biosimilar vid padgaende behandling, switch. Det som framst diskuteras ar
immunogenicitet och extrapolering av kliniska studiedata gallande
indikationer fran referensliakemedel till biosimilar. Aven kravet pa

6 RADS; RADS informerar; Biologiska lakemedel-fokus pa infliximab, 2015-07-01, (2016-06-13)

7 RADS; RADS informerar; Biologiska ldkemedel-fokus pa infliximab, 2015-07-01

8 Lakemedelsverket; Biosimilar, 2012-03-29

9 EMA ; Fragor och svar om biosimilarer (liknande biologiska lakemedel), EMA/837805/2011, 2012-09-27

10| gkemedelsverket; Godkanda och tillfalligt aterkallade lakemedel

1L Kurki, P.; Sakerhet och effekt— hur har biosimilarer pdverkatsjukvardeni Finland?, Seminarium Sjukvarden och
biosimilarerna—att switchaeller inte switcha?, Stockholm 2016-04-12

12 Ebbers HC, Miinzenberg M, Schellekens H.; The safety of switching between therapeutic proteins. Expert Opin.
Biol. Ther. 2012;12:1473-85
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sparbarhet, dvs. fran vilken tillverkningssats ett biologiskt ldkemedel harror
och hanteringen av dettainom framfor allt dppenvarden har diskuterats.
Den fragan ar dock inte specifik for biosimilarer, utan galler samtliga
biologiska lakemedel.

231 Immunogenicitet

Immunogenicitet ar ett matt pa formagan hos en substans att stimulera ett
immunsvar till utveckling och produktion av specifika antikroppar. Stora
moleky ler sasom de hos biologiska substanser, kan uppfattas som
frammande av kroppens immunférsvar. Det kan leda till att immunforsvaret
bdrjar producera neutraliserande antikroppar (NAb) mot lakemedlet.
Lakemedlet forlorar da helt eller delvis effekt.!3

Nér ett biologiskt lakemedel utvecklas efterstravas att gora preparatet sa
icke-immunogent som mgjligt genom att efterlikna kroppens egna strukturer
eller avlagsna immunogena strukturer. Vid godkannande av en biosimilar
mats utvecklingen av antikroppar och utvecklingen ska vara lagre eller
samma som for referenslakemedlet.14

2.3.2 Extrapolering

EMA har vid godkéannandet bedomt att da biosimilaritet visats mellan
referenslakemedel och biosimilar kan resultaten fran referenslakemedlets
kliniska studier i normalfallet extrapoleras till biosimilaren. Extrapolering
innebar att studiedata fran en indikation 6verfors fran referenslakemedel till
biosimilar. Darmed godkanns biosimilaren fér samma indikationer som
referenslakemedlet trots att kliniska studier av biosimilaren inte gjorts pa
alla referenslakemedlets godkanda indikationer. Extrapolering av
indikationer gjordes till exempel nar biosimilaren Benepali (etanercept)
godkandes av EMA. Benepali studerades infor godkannandet pa patienter
med mattlig till svar reumatoid artrit och godkandes sedan for samtliga
indikationer som referenslakemedlet Enbrel har; reumatoid artrit,
psoriasisartrit, plackpsoriasis samt axial spondylartrit. Till skillnad fran
Enbrel ar inte Benepali godkand for behandling av barn, detta pa grund av
att Benepali saknar lagdos-beredningar.15.

Strikta kriterier tillampas i utvarderingen av de studier som gjorts for att
jamfora kvalitet, effekt och sakerhet mellan biosimilar och
referenslakemedel. 16 EMA har riktlinjer for hur extrapolering gors. Atten
biosimilar godkanns for samtliga av referenslakemedlets indikationer ar ett

13 EMA; Guideline on Immunogenicity assessment of biotechnology-derived therapeutic proteins,
EMEA /CHMP/BMWP/14327/2006 Rev 1 Draft, 2015-09-24

14 EMA ; Guideline on similar biological medicinal products, CHMP/437/04 Rev 1, 2014-10-23

15 EMA ; Benepali EPAR- Summary for the public, EMA/786638/2015, 2016-01-28

16 EMA ; Guideline on similar biological medicinal products, CHMP/437/04 Rev 1, 2014-10-23
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medvetet regulatoriskt val och omfattningen pa det underlag som kravs for
att bedoma om extrapolering kan goras kan variera beroende pa
komplexiteten hos den biologiska substansen.1?

2.3.3 Sparbarhet

I det regelverk som EMA har for biologiska lakemedel finns krav pa
batchsparning. Detta innebéar att bade lakemedelsnamnet och batchnumret
skaregistreras i patienternas journaler. Kraven pabatchsparning galler for
alla biologiska lakemedel oavsett om de ar godkadnda som originallakemedel
eller som biosimilarer. Pa grund av den komplicerade tillverkningsprocessen
for biologiska lakemedel kan mindre variationer forekomma mellan olika
tillverkningssatser. Via batchsparning finns majligheten att félja vilken
tillverkningssats som en patient fatt.

Inom slutenvarden noteras batchnummer i patientjournalen vid behandling
med ett biologiskt lakemedel. | 6ppenvarden gar det att folja batchnummer
fram till att lakemedlet expedieras till patient pa apoteket. Vid utlamnandet
fran apotek registreras inte forpackningens batchnummer, vilket gor att det
kravs att patienten har sparat sin forpackning for att kunna identifiera
batchen.

Det finns for narvarande inget verktyg for att mojliggora sparbarheteninom
oppenvarden pa nationell niva. En l6sning pa detta vantas i samband med
systemutvecklingen for att skydda Europas lakemedelsdistribution fran
forfalskade lakemedel.18 Varje expedierad lakemedelsforpackning kommer
att vara sparbar med bland annat batchnummer via en ny typ av streckkod
pa forpackningen.1® Detta reglerasi en delegerad forordning fran EU-
kommissionen om sékerhetsdetaljer fér humanlakemedel som borjar gélla
2019.20

2.4 Instalining till switch inom substans

Anvandning av biosimilarer vid nyinsattning, dvs. forsta gangen en patient
anvander en viss substans &r relativt okontroversiell. Det ar TLV:s
beddmning att det vid nyinsattning generellt rader en positiv instéllning till
anvandning av biosimilarer och méjligheten att fler patienter ges tillgang till
en effektiv behandling till en lagre kostnad.

17 EMA; Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies,
EMA/CHMP/BMWP/403543/2010, 2012-05-30

18 Det europeiskadirektivet (2011/62/EU) om forfalskade lakemedel, 2011-06-08

19 LIF; Sékerhet genom heladistributionskedjan

20 Commission Delegated Regulation (EU) 2016/161, 2015-10-02
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Switch innebdr ett byte mellan referenslakemedel och biosimilar under
pagaende behandling. Diskussionen kring switch har huvudsakligen handlat
om ifall risken fér immunogenicitet 6kar vid switch. Okad immunogenicitet
skulle teoretiskt sett kunna innebéra att en switch leder till att
lakemedelseffekten minskar eller forsvinner till foljd av bytet.

Under hosten 2016 vantas studieresultaten fran den av norska staten
finansierade studien NOR-SWITCH. Studien utforsi Norge med syftet att
utvardera sékerhet och effekt vid switch fran original- och referenslakemedel
Remicade (infliximab) till behandling med biosimilaren Remsima hos
patienter med reumatoid artrit, psoriasis och inflammatoriska
tarmsjukdomar.

Varken EMA, Lakemedelsverket eller TLV tar stéllning till switch pa
europeisk eller nationell niva. Den finska och norska motsvarigheten till
Lakemedelsverket har uttalat en positiv installning till switch.
LakemedelsverketiFinland anser att det inte finns nagra bevis pa
biverkningar till foljd av switch samt att den teoretiska grunden &r svag
betraffande den dkade risken for immunogenicitet.2?

I Sverige ligger beslutet om switch hos landstingen och den behandlande
lakaren. Inom delar av lakarprofessionen finns rekommendationer kring
switch for enskilda substanser som till exempel infliximab. Svensk
gastroenterologisk forening anser att for behandling med infliximab bor ett
byte undvikas vid en redan valfungerande behandling, till dess bevis
foreligger for att detta ar sakert. Om byte anda utfors bor detta ske under
former som framjar kunskapsutvecklingen.22 Svensk reumatologisk forening
anser att switch kan bli aktuellt om den kliniska situationen medger detta
och patienten ar stabilt lagaktiv i sin sjukdom, eller i stabil remission, och ar
valinformerad om att byte sker.23

Lakemedelsindustriféreningen (LIF) anser att behandlande lakare ska ha en
tydlig roll i beslutet om switch. Patienter som har en fungerande behandling
bor ha majlighet att sta kvar pa den oavsett om det &r ett biologiskt
originallakemedel eller en biosimilar. Upphandlingar av biologiska
lakemedel bor darfor utformas sa att den behandlade lakaren har flera
lakemedel att valja mellan.24

21 Fimea; Fimea:sstandpunkt betraffande utbytbarhet av biosimilarer

22 Sy ensk Gastroenterologisk forening; Nationellariktlinjer, Anvandningav infliximab-biosimilarer vid
inflammatorisk tarmsjukdom, 2015-08-31

23 Svensk Reumatologisk Forenings policydokument avseende biosimilarer, reviderad version sep 2015
24 LIF; Grundfakta biosimilarer
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LIF framfor att uppfoljning ar viktig oavsett om patienten star pa

ett biologiskt originallakemedel eller en biosimilar. Detta i syfte att 6ka
kunskapen om sékerhet, effekt, immunogenicitet och utbytbarhet samt
overgripande ekonomiska utfall och andra effekter pa halso-och sjukvarden.
Vidare anser LIF att det vore onskvart att Lakemedelsverket tar entydligare
roll nar det géller sdkerhetsuppfoljning av patienter vid switch mellan
referenslakemedel och biosimilar.25

Foreningen for generiska lakemedel (FGL) anser att anvandningen av
biosimilarer bor cka for att fa till stand en prispress for biologiska lakemedel
liknande den som idag finns for syntetiska lakemedel dar det finns
konkurrens av generika. FGL framfor att ratt hanterade och meden
medveten strategi pa klinikniva, kan biosimilarer frigora mycket pengar i
sjukvarden.26

FGL poangterar att det vid godkdnnandet av en biosimilar faststéllts att den
ar saker att anvanda. De framfor dock att erfarenheten med biologiska
lakemedel ar att de kan ge olika respons pa individniva varfor byte

till biosimilar, switch, maste ske pa ett ordnat satt. FGL ar for switch under
ordnade former men anser att substitution pa apotek ar olampligt bade pa
grund av att det skulle kunna medfora tata produktbyten och att
injektionshjalpmedel kan skilja sig mellan olika lakemedel.27

Patientféreningarna Mag- och tarmforbundet, Psoriasisférbundet och
Reumatikerférbundet uppger att de i dagslaget inte ar positiva till switch.28
Psoriasisforbundet anser att valinstallda patienter inte bér switchas till en
biosimilar utifran enbart ekonomiska argument da det i dagslaget inte finns
tillracklig erfarenhet av detta och biverkningsrisken vid switch inte ar
utredd.2® Mag- och tarmférbundet anser att switch till biosimilarer sannolikt
inte medfor nagra problem sett till patientpopulationen som helhet men man
ser en risk for den enskilde patienten da det inte finns vetenskapligt underlag
som tydligt visar att switch ar biverkningsfritt.30 Patientféreningarna uppger
att de invantar resultaten fran NOR-SWITCH-studien innan de évervager att
andra standpunkt om switch.

24.1 Utbytbarhet pd apotek mellan biologiska lakemedel

Enligt lagen om lakemedelsformaner (2002:160) ar apoteken skyldiga att
byta det forskrivna lakemedlet till det billigaste likvardiga lakemedel som

25 Kom munikation med LIF (dialog), 2016-04-26

26 FGL; Stéllningstagande om biosimilars, 2013-01-03

21 Kom munikation med FGL, (e-post), 2016-06-13

28 Skriftligayttranden i samband med T LV:sbeslutsunderlag for om prévningen av TNF-a-h&mmare , dec 2015
29 Kom munikation med Psoriasisforbundet (e-post), 2016-04-20

30 Kom munikation med Mag- och tarmférbundet (e-post), 2016-04-19
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finns tillgangligt. Denna utbytbarhet géller endast lakemedel som omfattas
av lakemedelsformanen och som ar bedémda som utbytbara pa apotek.
Lakemedelsverketansvarar for bedomningen av utbytbarhet.31

For att lakemedel ska vara utbytbara ska de ha bedémts som medicinskt
likvardiga vad galler sammanvégd effekt och sdkerhet. Med medicinskt
likvardiga lakemedel avses i regel produkter med samma verksamma amne,
styrka och beredningsform. Léakemedelsverket gor en enskild bedéomning for
varje produkt32 men de flesta syntetiska ladkemedel beddms vara utbytbara.

Nar det galler utbyte paapotek av biologiska lakemedel som innehaller
samma substans har Lakemedelsverket uttryckt foljande;

"Maojligheter till utbytbarhet pa apotek &r nagot som beslutas nationellt och
Lakemedelsverkets installning ar hittills att utbytbarhet pa apotek inte
accepteras. Lakemedelsverket bedémer det rimligt att undvika tata
produktbyten eftersom det da kan vara svarare att relatera vissa typer av
biverkningar, som t.ex. immunologiska sadana, till specifik produkt. De
positiva erfarenheter som finns ifran biosimilarer har dock lett till en
diskussion i vissa EU-lander runt en begransad utbytbarhet baserad pa
samtycke hos patient och forskrivare. Lakemedelsverket foljer dessa
diskussioner samt de studier som pagar runt fragestéallningen” 33.

Da biologiska lakemedel kan tillhandahallas med olika injektionshjalpmedel
anser Lakemedelsverket att de inte heller ur den aspekten ar lampliga for
utbyte.34

31 akemedelsverket; Utbytbaralakemedel, 2016-03-31

32 Lakemedelsverket; Kriterier-for-utbytbarhet, 2014-12-29

33 |akemedelsverket; Information fran Lakemedelsverket 5:2015, Principer for bedémningvid godkannande av
biosimilarer

34 Lakemedelsverket; Utredning av forutsattningar for utvidgat utbyte respektive utbyte vid nyinsattning,
2011-09-26



23 (91)

3 Prissattning och finansiering

| detta kapitel redovisas hur biologiska lakemedel prisséatts och finansieras
beroende pa om de anvands inom Oppen- eller slutenvarden.

3.1 Oppenvard

De biologiska lakemedel som anvands i ppenvardeningar vanligtvis i
lakemedelsformanerna.

Oppenvardslakemedel inom formanerna finansieras dels av patienten genom
egenavgifter, dels av landstingen som far statsbidrag avsett for detta.

3.11 Statsbidrag till landstingen for lakemedelsférmanerna

Overenskommelse om statsbidraget for verksamhetsaret 2015 sl6ts under
mars samma ar mellan regeringen och SKL.35

Enligt éverenskommelsen for 2015 ges forutsattningar for landstingen att
anvanda lakemedel pa ett jamlikt, &ndamalsenligt och kostnadseffektivt satt
som ett led i att hela befolkningen ska erbjudas en behovsanpassad,
tillganglig och effektiv vard av god kvalitet. Parterna ar vidare 6verens om att
de lakemedel som TLV har beddmts som kostnadseffektiva ur ett
samhallsperspektiv ska komma till anvandning.

| bverenskommelsen faststélls:
e bidragsnivan for 2015
e hur vinster och forluster vid avvikelser storre antre procent fran den
overenskomna bidragsnivan
e fordelnings- och utbetalningsordning utifran en behovsmodell
e att parternagemensamt ska se over ersattningsmodellen

Det 6verenskomna beloppet for 2015 uppgar till sammanlagt 22,4 miljarder
kronor, varav bidrag for lakemedelsformaner uppgar till 19,2 miljarder
kronor. Resterande belopp avser lakemedel forskrivna enligt
smittskyddslagen samt ett antal justeringsposter.

Bidraget fordelas utifran en behovsmodell som ar baserad pa anvandning
men tar ocksa hansyn till socioekonomiska forhallanden som inkomst,

35 Regeringen; Pressmeddelande: Ny dv erenskommelse om lakemedelskostnader, 2015-03-06
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boende, sysselsattning och civilstand i respektive landsting. Syftet ar att
fordela statsbidraget efter behov och inte efter faktisk férbrukning.

Om landstingens faktiska kostnader avviker mer antre procent fran den
overenskomna bidragsnivan justeras kommande statsbidragsutdelning med
motsvarande 50 procent av den overskjutande delen. Avvikelser under tre
procent fran den 6verenskomna bidragsnivan paverkar inte kommande
bidrag.

Parterna ar éverens om att under 2015 gemensamt géraen éversynav
ersattningsmodellen for lakemedel m.m. som omfattas av denna
overenskommelse. Malet med 6versynen, for saval stat som landsting, ar att
hitta en mer langsiktig och forutsagbar ersattningsmodell som skapar
forutsattningar att bedriva en modern och effektiv hélso- och sjukvard dar
patienter far tillgang till kostnadseffektiva behandlingar.

Den 10 juni 2016 kommunicerade regeringen och SKL att man aven traffat
en dverenskommelse om kostnaderna for 2016. Landstingen ges en
ersattning om 23,9 miljarder kronor for 2016. | pressmeddelandet framfors
att en utredning sa snart som majligt ska tillsattas for att se dver finansiering
och prissattningen av lakemedel. Genom 6verenskommelsen enas regeringen
och SKL om vikten av att bibehalla ett nationellt prissattningssystem for
lakemedel under den tid som utredningen arbetar. Det narmare innehallet i
overenskommelsen ar inte kant nar denna rapport slutfors.36

3.1.2 Subvention av nya lakemedel

TLV beslutar om ett lakemedel ska inga i lakemedelsformanerna och
faststéaller apotekens inkdps- och utforsaljningspris. Ett lakemedel beviljas
subvention under forutsattning att kostnaderna for anvandning framstar
som rimliga utifran ett medicinskt, humanitart och samhallsekonomiskt
perspektiv. Kriterierna for bedomningen ar desamma oavsett om det ar ett
biologiskt eller ett syntetiskt lakemedel. Eftersom en biosimilar och ett
referenslakemedel ar likvardiga med avseende pa effekt och sakerhet handlar
det i normalfallet endast om att avgéra om priset ar hogre eller lagre éan
jamforelsealternativet. Om priset ar i niva med eller lagre &an
jamforelsealternativet beviljas i regel biosimilaren subvention.

TLV har sedan 2014 i vissa fall fattat beslut om subvention i samband med
en trepartsoverlaggning. En trepartséverlaggning innebér att landstingen,
lakemedelsforetag och TLV for en gemensam dialog. Syftet ar bland annat att
sdkerstalla jamlik vard och en kostnadseffektiv anvandning av lakemedel.
Trepartsoverlaggningar sker for bade syntetiska och biologiska lakemedel.

36 Regeringen; Pressmeddelande: 23,9 miljarder till landstingen for lakemedel skostnader, 2016-06-12
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Under 2015/16 fattade TLV beslut om tva nya biosimilarer; Abasaglar
(insulin glargin) och Benepali (etanercept). Abasaglar beviljades subvention
till ett lagre listpris an referenslakemedlet Lantus. Benepali beviljades
subvention vid ett lagre listpris an referenslakemedlet Enbrel men inom
ramen for en trepartsoéverlaggning.

3.13 Verktyg och metoder for kostnadskontroll av subventionerade
lakemedel

TLV kan besluta om att initiera prisdndringar och dndra subventionsstatus
for att uppna en kostnadseffektiv anvandning av lakemedel som ingar i
lakemedelsformanerna. Huvudsakligen finns fyraverktyg, varav tva ar
tillampliga for biologiska lakemedel.

15-ars-regeln

Den s& kallade 15-arsregeln37 innebar att TLV sénker priset pa vissa
lakemedel vars substans och form fick marknadsféringsgodkannande for
mer &n 15 ar sedan. Prissankningen ar 7,5 procent av det pris som gallde
oktober 2012 och &r aktuell for de &aldre lakemedel som saknar eller endast
har svag konkurrens. 15-arsregeln tillampas pa bade syntetiska och
biologiska lakemedel.

Omprovningar

TLV omprovar pris och subvention av ldkemedel inom de omraden dar det
bedomts att det finns anledning att ifragasatta om anvandningen ar
andamalsenlig och kostnadseffektiv. Enskilda ldkemedel eller grupper av
lakemedel valjs ut for en omprovning. Omprovning kan tillampas pa bade
syntetiska och biologiska lakemedel.

Inom ramen for en omproévning kan trepartséverlaggningar anvandas for att
na en an mer kostnadseffektiv anvandning.

Periodens vara

Periodens varor ar de generiskt utbytbara lakemedel som har lagst pris varje
manad och som apoteken expedierar till patienterna nar lakemedel kan bytas
ut. Systemet med periodens vara bygger pa att det féretag som kan
tillhandahalla det lakemedel med lagst pris i respektive utbytbarhetsgrupp
far ensamrétt pa marknaden for sitt lakemedel under den aktuella
prisperioden (en manad). Priskonkurrensen som systemet med periodens
vara skapar har resulterat i att Sverige har bland de lagsta
lakemedelspriserna i Europa38. Eftersom biologiska lakemedel inte bedéms
utbytbara pa apoteksniva av Lakemedelsverket ingar inte dessa i periodens

37 TLV; TLVsforeskrifter och alimannarad (TLVFS 2014:9) om prissattning av vissa aldre lakemedel
38 TLV; Rapport; Internationell prisjamforelse av lakemedel 2015, december 2015
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vara-systemet. Darmed forloras mojligheten till samma effektiva
priskonkurrens pa biologiska lakemedel nar patenten faller, som uppnas for
syntetiska lakemedel inom periodens vara-systemet.

Takpriser

Introduktion av utbytbara generiska lakemedel pa marknaden leder i regel
till att originallakemedlet inte langre ar ett kostnadseffektivt alternativ i och
med att generiska lakemedel saljs till ett Iagre pris. Nar priseti en
utbytesgrupp har sjunkit med 70 procent av originallakemedlets pris och
generika har funnits pa marknaden och salts under fyra manader faststalls
ett takpris for utbytesgruppen. Takpriset satts till en niva som ar 65 % lagre
an originallakemedlets ursprungspris och ar det hogsta pris ett lakemedel i
utbytesgruppen tilldts ha inom formanerna. I nuvarande utformning ar
darmed inte takprissystemet tillampligt for biologiska lakemedel eftersom de
inte bedéms vara utbytbara.

3.2 Slutenvard

Slutenvardslakemedel, sa kallade rekvisitionslakemedel, upphandlas av
landstingen i enlighet med lagen 2007:1091 om offentlig upphandling och
finansieras via landstingsskatten och genom generellt statsbidrag.

Landstingen upphandlar enskilt eller gemensamt med andra landsting och
forhandlar om priser och évriga villkor med lakemedelsforetagen. | samband
med upphandling av lakemedel kan avtal tecknas med lakemedelsforetag
som innebar att landstingen far ett rabatterat pris pa lakemedlet vid
anvandning av exempelvis enviss volym under avtalsperioden eller i form av
en procentuell rabatt pa listpriset. | 6kande grad har landstingen borjat
redovisa nettopriser (det vill sdga inkluderat rabatterna i kostnaderna) som
avtalenresulterat i. Det kan dock fortfarande finnas vissa rabatter som inte
redovisas.

Avtalslangd och andra villkor kan skilja sig at mellan olika landsting.
Landsting som inte ar forberedda pa patentavgangar eller som inte har en
tydlig uppfattning om switch riskerar att ha avtal som ar oférdelaktiga vid
lansering av nya lakemedel. Detta kan skapa inlasningseffekter som gor att
vissa landsting ar bundna att fortsatta anvanda ett visst lakemedel trots att
det kommit ut ett konkurrerande lakemedel pa marknaden som
tillhandahalls till ett lagre pris. For att undvika detta anpassas avtalslangden
ofta i den utstrackning det ar majligt efter nar det forvantas uppsta
konkurrens pa marknaden.
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4 Kostnadsutveckling for biologiska
lakemedel

| kapitlet beskrivs inledningsvis den totala kostnadsutvecklingen for
biologiska lakemedel, trender Over tid samt substanserna med storst
forsaljning. Darefter beskrivs marknaden for de substanser dar det i
dagsléaget finns konkurrens av biosimilarer, med sarskilt fokus pa substanser
dar priskonkurrensen forefaller vara lag. 1 slutet av kapitlet sammanstalls de
totala kostnaderna for substanser dar det nyligen har eller inom ett par ar
kommer att lanseras biosimilarer samt vilka potentiella kostnadsbesparingar
som kan uppnas i samband med detta.

4.1 Biologiska lakemedel paverkar den totala
kostnadsutvecklingen

Under 2015 omsatte den svenska lakemedelsmarknaden 40,6 miljarder
kronor. Oppenvéardslakemedel inom och utom lidkemedelsformanerna
omsatte totalt 28,4 miljarder kronor, vilket motsvarar 71 procent av den
totala omsattningen. Lakemedel inom slutenvarden, sa kallade
rekvisitionslakemedel, omsatte 7,8 miljarder kronor vilket motsvarar 20
procent av den totala omsattningen. Ovrig forséljning, totalt 4,6 miljarder
kronor, utgors av receptfria lakemedel.

Biologiska lakemedel star for en betydande del av de totala
lakemedelskostnaderna och kostnaderna okar for varje ar. Biologiska
lakemedel omsatter narmare 10,3 miljarder kronor, vilket motsvarar drygt
en fjardedel av de totala lakemedelskostnaderna.

Inom 6ppenvarden uppgar kostnaderna for biologiska lakemedel till 6,1
miljarder kronor, vilket motsvarar 21 procent av de totala kostnaderna for
oppenvardslakemedel. Inom slutenvarden star biologiska lakemedel for 6ver
halften av kostnaderna, totalt 4,3 miljarder kronor, se Figur 1.
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Figur 1 Forsaljningsvarde for biologiska och syntetiska lakemedel inom 6ppen och-
slutenvarden, AUP, ar 2015.
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Kélla: E-halsomyndigheten, Lakemedelsverketsamt TLV:s bearbetning.

Fem av de tio substanserna med storst forsaljning ar biologiska, se Figur 2.
De biologiska substanserna, som finns bland de tio mest saljande, anvands
for behandling av bland annat inflammatoriska sjukdomar sasom reumatoid
artrit och psoriasis samt cancer och bldédarsjuka.

Figur 2 Forsaljningsvarde for de tio substanser med storst forsaljning, AUP, ar 2015.
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Kélla: E-halsomyndigheten, Lakemedelsverketsamt TLV:s bearbetning.

De totala kostnaderna for 6ppenvardslakemedel 6kade med 6,8 miljarder
kronor eller motsvarande 31 procent mellan 2003 och 2015. Kostnaden for
biologiska lakemedel har okat fran 3,2 till 6,1 miljarder kronor inom
oppenvarden, se Figur 3. Det innebar en kostnadsokning med 2,9 miljarder
kronor, vilket motsvarar 89 procent. Under motsvarande tidsperiod har
kostnaderna for syntetiska 6ppenvardslakemedel 6kat med 21 procent.
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Figur 3 Forsaljningsvarde for 6ppenvardslakemedel, AUP, [bpande 12 méanader under
perioden december 2003 — mars 2016.
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Kélla: E-halsomyndigheten, Lakemedelsverketsamt TLV:s bearbetning.

Inom Oppenvarden bidrar substanserna adalimumab, etanercept och
golimumab mest till den totala kostnadsékningen for biologiska lakemedel,
totalt med 2,0 miljarder kronor mellan aren 2003 och 2015. Samtliga
anvands for att behandla inflammatoriska sjukdomar sa som reumatoid

artrit och psoriasis. Okningstakten dampas av att kostnaderna for vissa
substanser minskar, se Figur 4.

Figur 4 Forsaljningsutveckling for biologiska lakemedel inom 6ppenvarden, AUP, ar
2003 jamfort med &r 2015.
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Kalla: E-halsomyndigheten, Lakemedelsverketsamt TLV:s bearbetning.

Substanserna epoetin beta (stimulerar bildningen av réda blodkroppar),
infliximab (TNF-a-hdmmare) och somatropin (tillvaxthormon) har haft
storst aterhallande effekt pa kostnadsutvecklingen. Under perioden 2003-
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2015 har kostnaderna for dessa minskat med ca 460 miljoner kronor.
Anvandningen inom Oppenvarden har minskat for substanserna och priset
har sankts for epoetin beta och somatropin.

For substanserna epoetin beta, infliximab och somatropin har TLV
genomfért omprovningar. I omprdévningen for epoetin beta séanktes priset i
genomsnitt med 19 procent och i en omprévning for somatropin sanktes
priset pa originallakemedlet Humatrope narmare 15 procent.

Tva omprovningar omfattande infliximab har genomforts men ingen av
dessa resulterade i séankt pris for infliximab. | férstaomprovningen av
infliximab 2013 beslutades att originalladkemedlet Remicade kvarstod inom
lakemedelsformanerna till ddvarande pris utan begransning da lakemedlet
var billigare an 6vriga subkutana TNF-a-hdmmare.3° | denandra
omprovningen av infliximab, 2015-2016, jamférdes inte de intravendsa
lakemedlen mot de subkutana. Omprdévningen resulterade i att original- och
referenslakemedel Remicade samt biosimilarerna Remsima och Inflectra
kvarstod inom lakemedelsformanerna, men att Remicade och Inflectra inte
subventioneras vid nyinsattning hos vuxna patienter som inte tidigare
behandlats med en TNF- a -hammare, eftersom priset var hogre an det for
Remsima.40

Mojligheten att folja kostnadsutvecklingen for rekvisitionslakemedel éver tid
forsvaras av att landstingen vid olika tidpunkter 6vergatt fran att redovisa
priser utan rabatt till att &ven inkludera rabatten. For vissa landsting har
inrapportering uteblivit helt.

Aren 2013 till 2015 finns uppgifter om kostnader for rekvisitionslakemedel
for 20 av 21 landsting.4! Mellan dessa ar har den totala kostnaden for
rekvisitionslakemedel 6kat med narmare 900 miljoner kronor (13 procent).
Kostnaden for biologiska rekvisitionslakemedel har 6kat med 650 miljoner
kronor eller 19 procent, fran 3,5 till 4,1 miljarder kronor. Kostnaden for
syntetiska rekvisitionslakemedel har 6kat med 200 miljoner kronor, fran 3,3
till 3,5 miljarder kronor, se Figur 5.

39 TLV; Omprov ning av TNF-hdmmare 2011
40T LV; Omprov ning TNF-a-hdmmare 2016
4 Forsaljningsu ppgifter for Jonkoping saknas for ar 2013 och 2014.
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Figur 5 Forsaljningsutveckling for biologiska och syntetiska rekvisitionslakemedel,
AUP, perioden 2013 — 2015, Region Jénkopings lan exkluderat.
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Kélla: E-halsomyndigheten, Lakemedelsverketsamt TLV:s bearbetning.

4.2 Kostnadsutveckling for biologiska lakemedel med
konkurrens av biosimilarer

Det finns 6ver 400 godkanda substanser med biologiskt ursprung pa den
svenska marknaden.42 | dagslaget ar det endast sju av dessa som ar utsatta
for konkurrens av biosimilarer. Kostnaden for de sju substanserna uppgar
till 6ver 2 miljarder kronor och utgér ndrmare en femtedel av de totala
kostnaderna for biologiska lakemedel, se Figur 6.

Figur 6 Forsaljningsvarde biologiska ldkemedel med konkurrens av biosimilarer inom
6ppen- och slutenvarden, AUP, &r 2015.
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Kélla: E-halsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

42 | akemedelsverket samt TLV:sbearbetning, 2016.
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Den forsta biosimilaren godkandes redan for tio ar sedan. | Sverige har dock
diskussionen om biosimilarer tagit fart forst de senaste aren. Den
huvudsakliga anledningen till det &r att de mest kostsamma biologiska
lakemedlen nyligen har eller inom ett par &r kommer att utsattas for
konkurrens fran biosimilarer. Lanseringen av biosimilarer skapar
forutsattningar for konkurrens och darmed potentiella besparingar.

Tabell 1 Substanser dar biosimilarer har lanserats eller sannolikt kommer att lanseras
i nartid; Forsaljningsvarde AUP, ar 2015.

Substans Anvandningsomrade Lansering av Forséljning 2015

biosimilar ©* Miljoner kronor
Somatropin Tillvaxtstérningar 2006 217
Epoetin Njursviktoch cancer 2007 102
Filgrastim Cancerbehandling 2008 47
Follitropin alfa Fertilitetsbehandling 2014 67
Infliximab Inflammatoriska sjukdomar 2015 582
Insulin glargin Diabetes 2015 247
Etanercept Inflammatoriska sjukdomar 2016 806
Rituximab Cancerbehandling 2016* 426
Trastuzumab Cancerbehandling 2017* 351
Adalimumab Inflammatoriska sjukdomar 2018* 1038

Kalla: E-halsomyndigheten; SLL.

*Uppskattad lansering av biosimilar

Den totala forsaljningen for de lakemedel dar biosimilarer lanserats eller
forvantas lanseras under perioden 2015 till 2018 uppgar till narmare 3,5
miljarder kronor ar 2015, se Tabell 1.

Som beskrivs i kapitel 2.2 beddms biosimilarer och referenslakemedel vara
likvardiga med avseende pa effekt och sakerhet. Det innebér att biosimilarer
huvudsakligen behdver konkurrera med ett lagre pris i forhallande till
referenslakemedlet for att fa marknadsandelar. Om det finns andra
betydande preferenser &n priset till att behandla med referenslakemedlet
minskar mojligheten till priskonkurrens. Priskonkurrensen mellan
produkterna beror darfor till stor del huruvida om det finns preferenser for
referenslakemedlet eller inte.

43 Med lanseringavses det forstaaret biosimilaren haft forsiljningi Sverige.

44 Kalla: E-héalsomyndigheten samt TLV:sberédkningar. Avseende de kommande biosimilarer &r detta uppskattade
ar for biosimilarlansering baseratpa ansokningar till EMA; Kalla SLL: Prognosfor anvandningen av kostnader for
lakemedel i SLL 2016-2017.
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4.2.1 Priskonkurrens vid korttidsbehandling

Pa den svenska marknaden ar priskonkurrensen relativt god fér de
substanser som anvands vid korttidsbehandling och dar den stérsta delen av
anvandningen darfor paverkas av vad som hander vid nyinsattning. Som
tidigare beskrivits ar anvandningen av biosimilarer vid nyinsattning relativt
okontroversiellt, vilket innebéar att valet av produkt till stor del baseras pa
pris. Ett exempel pa detta ar filgrastim, en substans som anvands under en
kortare behandlingsperioder framfor allt i samband med kemoterapi.

Filgrastim anvands bade i 6ppen- och slutenvarden, men majoriteten av
anvandningen (65 procent) sker i slutenvarden. Den forsta biosimilaren
lanserades pa marknaden 2008 men pa grund av begrénsad data gar det inte
att gora en prisjamforelse for slutenvarden fran 2008. Det gar dock att se att
priset i slutenvarden har minskat med 50 procent mellan aren 2013 och
2015. Inom dppenvarden har det genomsnittliga priset minskat med 46
procent mellan aren 2008 och 2015. De lagre priserna beror pa att
anvandningen av biosimilarer med lagre pris 6kat samt att priset pa
biosimilarerna minskat éver tid. Biosimilarernas marknadsandel pa denna
substans uppgick ar 2015 till 93 procent.

4.2.2 Priskonkurrens vid langtidsbehandling

For substanser som anvéands vid langtidsbehandling uppstar i dagslaget inte
samma priskonkurrens som inom substanser som anvands vid
korttidsbehandling. Da referenslakemedel och biosimilar inte bedoms
utbytbara pa apotek maste beslutet om eventuell switch tas av behandlade
lakare. | samband med beslut om switch mellan originallakemedel och
biosimilar kan andra preferenser an pris spela in, exempelvis erfarenhet fran
tidigare behandlingar eller anvandning av ett specifikt injektionshjalpmedel.
Ett lagre pris pa en biosimilar leder da inte nddvandigtvis till konkurrens
mellan ldkemedlen och att lakemedlet med lagst pris anvands.

Att anvanda biosimilarer enbart vid nyinsattning ger ingen storre
kostnadsbesparing for de substanser som anvéands for langtidsbehandling.
Det beror pa att nyinsattning ar begréansad i forhallande till den grupp som
redan star pa en behandling. Referenslakemedlet innehar ofta ocksa
marknadsdominans och incitamenten att konkurrera med pris for nya
patienter minskar, da priset for den befintliga patientstocken maste sénkas.
For att realisera den fulla potentialen nar det uppstar konkurrens och fler
lakemedel lanseras, behdver volymeni stérre utstrackning an idag styras till
det lakemedel som har lagst pris.
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Substanser for anvandning vid langtidsbehandling

De biosimilarer som i dag huvudsakligen anvéands vid langtidsbehandling &r
for substanserna etanercept, infliximab, insulin glargin och somatropin. Den
totala kostnaden for dessa substanser uppgick ar 2015 till narmare 1,9
miljarder kronor. Lanseringen av biosimilarer for substanserna etanercept,
infliximab och insulin glargin har skett de senaste aren och nedan foljer en
beskrivning av marknaden for dessa substanser.

Etanercept

Etanercept anvands vid behandling av inflammatoriska sjukdomar som
exempelvis reumatoid artrit och psoriasis och var ar 2015 den substans med
nast storst forsaljning (806 miljoner kronor) av alla substanser.

For substansen finns det tva lakemedel, Enbrel som &r original- och
referenslakemedel samt Benepali som &r en biosimilar. Etanercept anvands
huvudsakligen inom 6ppenvarden och produkternaingar i
lakemedelsformanerna.

Innan lanseringen av biosimilaren hade priset for etanercept inom
oppenvarden sjunkit med i genomsnitt 14 procent mellan januari 2011 och
januari 2016, se Figur 7. Prissdnkningarna har skett vid tre tillfallen, efter
atgarder fran TLV;

e Januari 2012 — Omprovning. TLV genomférde en omprévning for TNF-
a-hammare, med resultatet att priset pa Enbrel sanktes med i
genomsnitt 5 procent.

e Juni 2015 —15 ars-regeln. Enbrel omfattas och priset sanktes ytterligare
7,5 procent.

e Januari 2016 — Omprdévning. Under hésten 2015 genomforde TLV
ytterligare en omprovning for TNF- a-hdmmare och som ett resultat av
omprdévningen sanktes priset pa Enbrel med ytterligare 2,5 procent i
januari 2016.
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Figur 7 Genomsnittligt pris for Enbrel, AUP per DDD, perioden januari 2011 — januari
2016.
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Kélla: E-hadlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Biosimilaren Benepali fick marknadsgodkannande fran EMA i januari 2016
och ingar i formanerna sedan slutet av mars. Foretaget ansokte om ett
listpris som var 10 procent lagre an priset pa Enbrel.45

Infor att Benepali lanserades initierade landstingen och TLV en
trepartsoverlaggning med de tva foretag som marknadsfor lakemedel
innehallande etanercept. Inom ramen for trepartséverlaggningen har
foretagen och samtliga landsting ingatt nationella aterbaringsavtal for
respektive produkt. I avtalen regleras bland annat att respektive foretag till
landstingen ska aterbetala motsvarande en procentuell andel av kostnaden
for lakemedlet baserat pd davarande listpriset. Avtalen galler fran forsta april
till och med september 2016. Avtalslangden har utformats utifran att
ytterligare en trepartséverlaggning omfattande samtliga subkutana TNF-a-
hammare, inklusive Benepali och Enbrel, genomférs under sommaren 2016
och eventuella nyasidoavtal mellan landsting och foretag borjar gélla fran
och med forsta oktober 2016.

Aterbaringsnivan for Enbrel ar enligt avtalet sekretessbelagd och priset efter
aterbéaring kan inte redovisas i denna rapport. Priset efter aterbaring for
Enbrel ar hogre an priset efter aterbaring for Benepali men da inga
redogorelser for nivaskillnaden kan ske gors enbart jamforelse mot Enbrels

45 Priset 50 mg Benepali jamfors med priset for 50 mg Enbrel.
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listpris. Efter att foretaget som marknadsfér Benepali har eftergett sekretess
ar aterbaringsnivan for Benepali offentlig och motsvarar 27 procent av
listpriset, vilket innebér att ett pris efter aterbaring som ar 35 procent lagre
an Enbrels listpris. Trepartsprocessen har saledes resulterat i ett lagre
nettopris for Benepali i form av aterbaring an i listpris.

Benepali finns i dagslaget endast i styrkan 50 mg medan Enbrel ocksa finns i
styrkorna 10 och 25 mg. Forsaljningen inom oppenvarden for 50 mg-
forpackningarna ar 2015 uppgick till totalt 732 miljoner kronor. Da listpriset
for Enbrel séanktsi juni 2015 och i januari 2016 skulle motsvarande
anvandning till Enbrels nuvarande listpris uppga till 696 miljoner kronor.
Om all anvandning skedde till priset efter aterbaring for Benepali skulle
kostnaden istéllet uppga till 454 miljoner kronor, vilket motsvarar en
kostnadsbesparing om 242 miljoner kronor per ar eller knappt 670 000
kronor per dag, se Figur 8.

Figur 8 Potentiell kostnadsbesparing vid 35 procent lagre kostnad, AUP, baserat pa
anvandningen inom 6ppenvarden av Enbrel 50 mg ar 2015 samt listpriset for Enbrel i
april 2016.
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Kélla: E-halsomyndigheten samtTLV :s bearbetning.

Sidoavtalen mellan foretagen och landstingen tradde i kraft forsta april 2016.
Under april manad saldes totalt 6 597 forpackningar etanercept 50 mg, varav
145 forpackningar var Benepali, vilket motsvarar totalt 2 procent.
Anvandningen av Benepali har sedan dess 6kat, under maj uppgick antal
forpackningar till 500, vilket motsvarar 7 procent och prognosen fér juni ar
11 procent, se Figur 9.
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Figur 9 Forsaljningsvolym etanercept 50 mg per produkt, antal forpackningar,
perioden mars 2016 — juni 2016*.
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Kélla: E-halsomyndigheten samtTLV :s bearbetning.

Anvandningen av Benepali varierar mellan landstingen. Figur 10 visar
anvandningen av etanercept 50 mg fordelat pa produkterna Benepali och
Enbrel under maj 2016.

Figur 10 Forséaljningsvolym etanercept 50 mg per produkt och landsting, antal
férpackningar, maj 2016.
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Kalla: E-halsomyndigheten samtTLV :s bearbetning.

Dalarna &r det landsting med storst relativ anvandning av Benepali for
perioden april till maj 2016. Under maj saldes totalt 109 forpackningar av
Benepali 50 mg, vilket motsvarar 44 procent av den totala forsaljningen
etanercept 50 mg. Ytterligare fyralandsting har en anvandning av Benepali
som overstiger 10 procent. Totalt finns ocksa sju landsting med en
anvandning av Benepali som understiger 5 procent.
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Insulin glargin

Insulin glargin anvénds vid behandling av diabetes. Likt etanercept sker
forsaljningen av insulin glargin huvudsakligen i 6ppenvarden. For
substansen finns idag original- och referenslakemedlet Lantus samt
biosimilaren Abasaglar. Produkternaingar i lakemedelsférmanerna och pris
har faststallts av TLV i samband med férmansbeslut.

Det genomsnittliga priset for insulin glargin har varit relativt konstant under
perioden 2003 till mars 2013 da priset sjonk med 9 procent. Efter mars 2013
har priset aterigen varit relativt konstant, se Figur 11.

Figur 11 Genomsnittligt pris for insulin glargin inom 6ppenvarden, AUP/DDD,
perioden december 2003 - december 2015.
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Kalla: E-halsomyndighetensamtTLV:s bearbetning.

Abasaglar ingar i formanerna sedan augusti 2015. Vid ansokan var priset for
Abasaglar 12 procent lagre an priset for Lantus. Da effekt och sékerhet
beddmdes likvardig beslutade TLV att Abasaglar skulle inga i formanerna.

Till skillnad fran etanercept skedde ingen trepartsoéverlaggning for
substansen.

Anvandningen av Abasaglar utgjorde forsta kvartalet 2016 mindre an 2
procent av den totala anvandningen av insulin glargin. Variationen mellan
landstingen ar liten. Anvandningen av Abasaglar ar mindre éan 1 procent i sex
landsting. | det landsting dar andelen Abasaglar ar storst uppgar
anvandningen till 8 procent av substansen.



39 (91)

Om all anvandning skett till priset for Abasaglar skulle det ha gett en
besparing pa cirka 29 miljoner kronor for 2015. Vid en aterbéaring pa 35
procent, som for Benepali, skulle det ge en besparing pa motsvarande 87
miljoner kronor for 2015.

Infliximab

Infliximab tillhor, liksom etanercept, gruppen TNF-a-hdmmare och anvands
vid behandling av inflammatoriska sjukdomar sa som reumatoid artrit,
psoriasis och inflammatoriska tarmsjukdomar. Anvandningen sker i
huvudsak i slutenvarden. Enligt redovisade uppgifter uppgick forsaljningen
av infliximab till 582 miljoner kronor ar 2015.

Som tidigare beskrivits ar det svart att med sékerhet redogora for faktiska
kostnader och genomsnittliga priser for rekvisitionslakemedel da det kan
forekomma rabatter och aterbaringar som inte omfattas av de redovisade
uppgifterna till e-halsomyndigheten. Uppgifter om kostnader och
genomsnittliga priser i foljande del ar baserad pa redovisade uppgifter, vilka
kan avvika fran de faktiska.

For substansen infliximab finns i dagslaget tre lakemedel, original- och
referenslakemedlet Remicade samt biosimilarerna Remsima och Inflectra.
Sedan lanseringen av biosimilarer under varen 2015 har det redovisade
genomsnittliga priset for infliximab minskat med 30 procent jamfort med
fore biosimilarerna lanserades.46 Forsta kvartalet 2016 varierade det
genomsnittliga priset mycket mellan landstingen, fran 84 kronor till 160
kronor, se Figur 12.

46 Jam forelse mellan februari 2015och februari 2015.
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Figur 12 Genomsnittligt pris infliximab inom slutenvarden per landsting, AUP per
DDD, forsta kvartalet 2016, Blekinge exkluderat.
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Kélla: E-halsomyndigheten samtTLV :s bearbetning.

Anvandningen av biosimilarer inom infliximab har sedan biosimilarernas
entré kontinuerligt 6kat och under forsta kvartalet 2016 utgjorde
anvandningen av biosimilarer totalt 28 procent av samtliga
behandlingsdagar.4’

Figur 13 Anvandningen av infliximab fordelat efter produkt; DDD, kvartal 2 2015 —
kvartal 1 2016; Blekinge exkluderat.
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Kélla: E-halsomyndigheten samtTLV :s bearbetning.

47 For saljningsuppgifter for Bleking saknas for forsta kvartalet &r 2016.



41 (91)

Valet av produkt varierar mellan landstingen. Forsta kvartalet 2016
anvandes Remicade i samtliga landsting48 men i olika omfattning. Alla
landsting utom ett anvande ocksa en biosimilar4®, men valet av biosimilar
varierade dar 11 landsting i forsta hand anvande Remsima och 8 landsting
anvande Inflectra, se Figur 13.

I 16 landsting var priset pa den biosimilar landstinget huvudsakligen
anvande, lagre an priset pa Remicade. | tre landsting (Vastmanland, Dalarna
och Gotland) var priset pa biosimilaren mellan 2 till 20 kronor hogre an pa
Remicade. | Stockholm var priset detsamma.

Anvandningen av biosimilarer varierade kraftigt mellan landstingen. Sett till
anvandningen forsta kvartalet 2016 sa var det endast tre landsting vars
anvandning av infliximab till mer &n 50 procent utgjordes av biosimilarer.
Under motsvarande period var anvandningen av biosimilarer i 10 landsting
mindre &n 10 procent.

Anvandningen av biosimilarer tenderar att 6ka nar prisdifferensen &r stor
mellan Remicade och den biosimilar landstinget anvander, se Figur 14. Om
detta beror pa att landstingen ar mer villiga att switcha om prisskillnaden ar
stor eller om de landsting som é&r villiga att switcha forhandlar battre priser
pa biosimilarerna ar oklart.

48 For saljningsu ppgifter for Bleking saknas for forsta kvartalet ar 2016.
49 Definition anvandning: Anvandningen av biosimilarer utgdér mer an 1 procenttotalt.
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Figur 14 Anvandningen av biosimilarer for infliximab i relation till prisskillnaden
mellan originallakemedlet och biosimilar, DDD och AUP per DDD, forsta kvartalet

2016.
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Kalla: E-halsomyndighetensamtTLV:s bearbetning.

For infliximab ar Varmland, Skane och Halland de landsting som har hogst
relativ anvandning av biosimilarer och ocksa de landsting med det lagsta
redovisade genomsnittliga priset per behandlingsdag. Varmlands
anvandning av biosimilaren Inflectra uppgar till 93 procent forsta kvartalet
ar 2016. Det genomsnittliga priset per behandlingsdag for biosimilaren
Inflectra ar 77 kronor medan priset pd Remicade ar 182 kronor.

Kostnaden for infliximab i Varmland uppgar till 2,2 miljoner kronor forsta
kvartalet 2016. Om det genomsnittliga priset per behandlingsdag i stallet
varit 182 kronor for all anvandning hade kostnaden uppgatt till narmare 4,7
miljoner kronor fér samma period, vilket motsvarar en kostnadsokning om
totalt 2,5 miljoner kronor eller motsvarande narmare 840 000 kronor i
manaden.

Patienter i Varmland som stod pa behandling med Remicade informerades
via ett brev fran landstinget i november att fran och med arsskiftet
2015/2016 skulle ett byte ske fran Remicade/Remsima till Inflectra.

For infliximab har Skane den nast hogsta anvandningen av biosimilarer av
alla landsting under forsta kvartalet 2016, totalt 77 procent. Landstinget har
ocksa, efter Varmland, den nast lagsta genomsnittliga priset for infliximab.
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Skane ar det landsting som haft lagst pris pa en biosimilar inom infliximab
under langst tid. Sedan halvarsskiftet 2015 har det genomsnittliga priset pa
Remsima varit 63 kronor per behandlingsdag.

Den totala kostnaden for infliximab inom slutenvarden uppgick ar 2015 till
543 miljoner kronor. Vid antagande om samma antal behandlingsdagar
skulle ett genomsnittligt pris om 63 kronor per behandlingsdag, d.v.s.
samma pris som i Skane, resulterai en kostnadsbesparing om narmare 320
miljoner kronor per ar for hela landet jamfort med dagens anvandning och
kostnader, se Figur 15.

Figur 15 Potentiell kostnadsbesparing vid genomsnittligt pris 63, AUP per DDD;
Anvandning ar 2015 inom slutenvarden.
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Kélla: E-halsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

4.3 Potentiella kostnadsbesparingar

En kostnadseffektiv anvandning av biologiska lakemedel kan bidra till stora
besparingar for halso- och sjukvarden.

De senaste aren har biosimilarer lanserats for de storsaljande substanserna
etanercept, infliximab och insulin glargin. Inom de narmast tre aren
forvantas de forsta biosimilarerna lanseras inom ytterligare tre storsaljande
substanser; rituximab, trastuzumab och adalimumab.
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Den totala kostnaden for dessa sex substanser uppgick ar 2015 till 3,5
miljarder kronor och majoriteten av forsaljningen sker i dppenvarden, se
Figur 16.

Figur 16 Forsaljningsvarde for ett urval av biologiska substanser som nyligen har
eller sannolikt inom ett par &r utsatts for konkurrens av biosimilarer inom éppen- och
slutenvard, AUP, ar 2015.
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Kélla: E-halsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Mer an 1 miljard kronor varje ar skulle kunna sparas eller anvandas for
annan behandling vid en genomsnittlig prissankning mindre &n 30 procent.

Som tidigare beskrivits ar forutsattningarna for en effektiv priskonkurrens i
samband med anvandning av biosimilarer i dagslaget battre for lakemedel
med kort behandlingstid, da nyinsattning i hogre grad sker till den produkt
som har lagst pris. For ladkemedel som anvands for en mer langvarig
behandling har det visats sig svarare att fa igang en effektiv priskonkurrens
efter att biosimilarer lanserats pa marknaden, da endast en begréansad del av
anvandningen ar kopplad till nyinsattning och den stora delen av
anvandningen utgors av patienter som star pa behandling.

Adalimumab, etanercept, infliximab och insulin glargin ar samtliga
substanser som anvands under en langre tid. Den enskilt viktigaste faktorn
for att stimulera priskonkurrens och realisera den besparingspotential som
foljer av konkurrensen ar om de patienter som star pa behandling kommer
att stallas over till den produkt som har lagst pris eller inte.

Rituximab och trastuzumab ar tva exempel pa substanser som antingen
anvands for att behandla patienter fran ett par manader upp till tvaars tid.
Det innebar att bade nyinsattning och switch ar betydelsefull for
anvandningen av dessa substanser.
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Som tidigare beskrivits finns stora prisskillnader mellan produkterna inom
substanserna infliximab och etanercept. Om det lagsta priset per
behandlingsdag skulle gélla for all anvandning uppgar besparingspotentialen
till 319 och 242 miljoner kronor per ar for infliximab respektive etanercept,
baserat pa anvandning och genomsnittlig behandlingskostnad 2015.

Det ar svart att forutse vilka eventuella prissankningar som kan ske till foljd
av att nya biosimilarer lanseras. Baserat pa 2015 ars anvandning skulle en
prissankning i niva med Benepali, 35 procent, resulteraien
kostnadsbesparing om sammanlagt motsvarande 722 miljoner kronor per ar
for substanserna adalimumab, rituximab, trastuzumab och insulin glargin,
se Figur 17. Det framstar inte som orimligt att anta att &nnu béttre priser gar
att uppna med fler konkurrenter. En kvarstaende viktig fraga ar dock hur
anvandningen kommer att ske. Det ar inte uppenbart att produkterna med
hog volym véljer att priskonkurrera. Om de ligger kvar pa hoga priser och
anvandningen inte flyttas éver till de billigare produkterna kommer inte den
fulla potentialen att realiseras.

Figur 17 Potentiella kostnadsbesparingar vid 35 procent lagre kostnad; AUP,
Anvandning ar 2015.
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Kélla: E-halsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Tillsammans med de tidigare uppskattade kostnadsbesparingarna for
etanercept och infliximab skulle prisséankningar pa 35 procent och en effektiv
styrning till de billigare produkterna resulterai en sammanlagd
kostnadsbesparing motsvarande narmare 1,3 miljarder kronor per ar.
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5 Landstingens arbete kring
anvandning av biosimilarer

| detta kapitel beskrivs landstingens arbete kring anvéandningen, och vilka
atgarder som kan framja en kostnadseffektiv anvandning, av biologiska
lakemedel och biosimilarer.

For att verka for en tillforlitlig och rationell 1akemedelsanvandning har
samtliga landsting lakemedelskommittéer som utfardar rekommendationer
till halso- och sjukvardspersonalen. Landstingens och lakarnas installning
och agerande paverkar darfor i hdg grad anvandningen av biologiska
lakemedel inklusive biosimilarer.

TLV har i samrad med SKL genomfort en undersckning for att kartlagga
landstingens arbete med biosimilarer. En enkat (se Bilaga 1) omfattade
fragor inom féljande omraden skickades ut till samtliga landsting.

e Arbetet som sker i landstinget idag for de biologiska substanser dar
det finns konkurrens av biosimilarer, exempelvis utbildning,
rekommendationer och samverkan med andra landsting

e Anvandning av biosimilarer inom landstingen

e Nationella och regionala atgarder for att framja en kostnadseffektiv
anvandning idag och i framtiden

Biosimilaren Benepali,5° var vid utskicket av enkéaten inte lanserad pa den
svenska marknaden och enké&ten omfattar darfor inga fragor om substansen
etanercept.

Samtliga landsting har besvarat enkdaten menalla landsting har inte svarat
pa alla fragor. Nedan foljer en sammanstélining.

5.1 Arbetet inom landstingen

Landstingen uppger att medvetenheten kring biologiska lakemedel och
biosimilarer har 6kat den senaste tiden. Fragan har tagits upp inom flera
olika omraden inom landstingen och det har &ven genomférts uppféljning av
anvandningen i vissa landsting.

50 V erksam substansetanercept; referenslakemedel Enbrel



47 (91)

Det pagar i dagslaget arbete och utveckling kring nationella och regionala
upphandlingar for biologiska lakemedel inklusive biosimilarer. For att
framja en sadker anvandning av biologiska lakemedel utvecklas strategier for
upphandlingar idialog med professionen. | utvecklingsarbetet undersoker
landstingen aven hur upphandlingar ser ut i andra landsting och i 6vriga
skandinaviska lander. Det framfors via enkéten att detta ar ett omrade som
behdver utvecklas ytterligare.

I vissa landsting har sarskilda arbetsgrupper tillsatts for att arbeta med nya
dyraldakemedel och dven specifikt med biologiska lakemedel och
biosimilarer. Dessa arbetsgrupper innefattar specialister inom de olika
terapiomradena. Arbetsgrupperna tar bland annat fram nya rutiner,
behandlingsriktlinjer och féljer upp behandlingar. Arbetsgrupperna
anordnar aven utbildningar for kliniker for att ge information inom
respektive terapiomrade och kan dvenvaraett stod vid regionala
upphandlingar. Denna typ av arbete sker dock inte i alla landsting, ett flertal
av de svarande uppger att de inte har nagot strukturerat arbete inom
omradet.

Via enkéten stallde TLV aven fragan om det férekommer samarbete mellan
landstingen utdver den nationella samverkan och inom vilka substanser och
omraden dettai sa fall sker.

For substansen infliximab uppger 17 av de 18 svarande att de samarbetar
med andra landsting nar det galler upphandlingar och avtal. Sammanlagt
fem av de svarande uppger att de samarbetar med andra landsting kring
behandlingsrekommendationer och tre landsting svarar att samarbete sker
inom information eller utbildning.

For substansen epoetin svarar 15 av 16 landsting att de samarbetar kring
upphandling och avtal och fem landsting svarar att samarbete sker kring
behandlingsrekommendationer.

For substansen filgrastim uppger 13 av 15 svarande landsting att samarbete
sker kring upphandlingar och avtal. Totalt fyralandsting samarbetar aven
kring behandlingsrekommendationer for substansen.

For substansen somatropin uppger fem av tio svarande landsting att de inte
kanner till om samarbete med andra landsting sker rérande denna substans.
Inte mer &n tva av landstingen uppger att samarbete sker inom
upphandlingar och avtal medan tre landsting svarar att samarbete med
andra sker kring behandlingsrekommendationer for substansen.

For substansen insulin glargin uppger fyraav tio svarande landsting att de
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samarbetar med andra gallande upphandlingar och avtal medan fem
landsting svarar att de samarbetar kring behandlingsrekommendationer.
Gallande information och utbildning uppger tvaav landstingen att de
samarbetar.

For substansen follitropin alfa uppger atta av tio svarande landsting att de
inte kanner till om det féorekommer samarbete med andra landsting inom
nagot omrade.

5.2 Anvandning av biosimilarer inom landstingen

For att undersoka landstingens anvandning av biosimilarer omfattade
enkaten frdgor om valet av lakemedel vid nyinsattning respektive switch.
Landstingen fick aven mojlighet att besvara vilka lakemedel som
upphandlats eller har ett avtalat pris.

521 Nyinsattning

Landstingen har via enkéaten fatt mojlighet att besvara i vilken utstrackning
biosimilarer anvands vid nyinsattning inom de olika terapiomradena, se
Figur 18. Nyinsattning innebar forsta gangen en patient behandlas med en
Viss substans.

Variationen mellan landstingen &r storst for substansen infliximab. Tolv
landsting uppger att de inte har nagon, till ldg anvandning medan sju
landsting uppger att de har hog till mycket hdg anvandning av biosimilarer
vid nyinsattning.

De substanser dar flest landsting uppger att de har en hog andel anvandning
av biosimilarer ar filgrastim och epoetin. Nitton landsting uppger att
anvandningen av biosimilarer ar hog till mycket hdg for substansen
filgrastim och endast ett landsting uppger att man har ingen alternativt
mycket ldg anvandning. FOr substansen epoetin uppger elva landsting att
anvandningen av biosimilarer ar hog till mycket hég. Fem landsting uppger
att man har ingen till ldg anvandning och tva landsting uppger att
anvandningen varken ar hog eller 1ag. Eftersom det kan finnas regionala
avtal pa saval originalldkemedel som biosimilarer kan i vissa fall
originallakemedlet ha ett lagre pris an biosimilarerna. Det gar darfor inte att
generellt séga att en hég anvandning av biosimilarer ar énskvard.

De substanser dar flest landsting uppger en lag andel anvandning av
biosimilarer ar insulin glargin och somatropin. For substansen insulin
glargin uppger femton landsting att man har ingen till lag anvandning av
biosimilarer. Ytterligare tva landsting uppger att anvandningen varken ar
hog eller lag och fyra landsting uppger att man inte kanner till hur
anvandningen ser ut inom substansen. Anvandningen av biosimilarer for
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somatropin anges ocksé i stor utstrackning vara lag. Atta landsting uppger
att man har ingen eller lag anvandning och sju landsting uppger att
anvandningen varken ar hog eller 1dg. Endast ett landsting uppger att
anvandningen av biosimilarer ar mycket hog.

Endast tio landsting uppger att man kanner till i vilken utstrackning
biosimilarer anvands vid nyinsattning med substansen follitropin alfa. Sex
landsting har angett att man har ingen till Iag anvandning och fyra landsting
har uppgett att man varken har hog eller 1ag anvandning.

Fgur 18 Enkéatsvar: Anvandning av biosimilar vid nyinséttning
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5.2.2 Switch

Landstingen blev aven tillfragade i vilken utstrackning switch sker, dvs. ett
byte fran referenslakemedel till biosimilar under pagaende behandling, (se
Figur 19). Samtliga landsting har besvarat fragan om switch for substansen
insulin glargin. For 6vriga substanser har totalt tjugo landsting svarat.

For substanserna filgrastim och epoetin uppger flest antal landsting, atta
respektive elva, att switch sker i hog eller mycket hog utstrackning. Fyra
respektive ett landsting uppger att switch sker i ingen till 1dg utstrackning.

For substanserna infliximab, somatropin och insulin glargin uppger
merparten av landstingen att switch sker i ingen eller lag utstrackning. For
infliximab uppger endast tre landsting att switch sker till hog eller mycket
hdg utstrackning medan tretton landsting uppger att switch sker i ingen eller
lag utstrackning.
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Inget landsting uppger att switch sker i hog till mycket hog utstrackning for
somatropin eller insulin glargin. Daremot uppger fjorton landsting att switch
sker i ingen till 1dg utstrackning.

Figur 19 Enkatsvar: Switch till biosimilar inom respektive substans
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5.2.3 Upphandling och avtal

Samtliga landsting har upphandlat originallakemedlet av substansen
infliximab medan fjorton landsting har upphandlat minst en biosimilar. For
substansen insulin glargin uppger tre landsting att man upphandlat
originallakemedlet men inget landsting har upphandlat biosimilaren. Insulin
glargin ar ett 6ppenvardslakemedel varfor fa landsting uppger att de
upphandlat substansen.

Landsting har i storre utstrackning upphandlat biosimilarer an
originallakemedlet av substanserna filgrastim och epoetin. Femton av de
tjugo landsting som svarat uppger att man har upphandlat biosimilarer och
tre landsting uppger att man upphandlat originallakemedlet av filgrastim.
Tolv respektive nio landsting uppgett att man upphandlat minst en
biosimilar respektive originallakemedel av epoetin.

Inga landsting uppger att de har avtal foér substanserna somatropin eller
follitropin alfa.
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5.3 Forslag pa nationella och regionala atgarder

De atgarder som landstingen valt att belysa for att framja en séker och
kostnadseffektiv anvandning av biologiska lakemedel och biosimilarer i
framtiden ar framfor allt att det ska finnas en nationell samverkan om bade
priser och anvandning. Landstingen ser dven ett behov av ett tydligt
stallningstagande kring anvéandningen av biologiska lakemedel inklusive
biosimilarer pa nationell niva, fran exempelvis myndigheter. Som exempel
namns att TLV:s stallningstagande i samband med omprdévningen av TNF-a-
hammare varit vardefullt for landstingen. TLV gjorde da samma beddmning
som SBU>! gallande effekt och sdkerhet vid behandling med TNF-a-
hammare; att det inte finns stdd for att det foreligger signifikanta skillnader i
effekt och biverkningar mellan TNF-a-hdmmare pa gruppnivavid
gemensamma indikationer.

Landstingen uttrycker aven att en nationell information om biosimilarer och
switch bor sammanstéllas och presenteras paen lattillganglig plattform som
samtliga aktorer har tillgang till. Det framfors ocksa att specialistféreningar
med kunskap inom sarskilda kliniska omraden bor ta aktiv stallning till
exempelvis switch. Detta har en stor paverkan pa det lokala arbetet som sker
i den kliniska vardagen.

Landstingen 6nskar aven mer av den information som TLV ansvarar for,
exempelvis trepartsférhandlingar for biosimilarer. Processen for
genomférandet och vilka biologiska lakemedel som ar aktuella for
trepartsforhandlingar bor vara tydligare. Landstingen uppger att det &ar
viktigt att dessa forhandlingar slutligen genererar transparenta nationella
avtal med transparenta priser.

Pa regional niva finns det behov av att arbeta med behandlingsriktlinjer och
rekommendationer och félja upp behandling med biologiska lakemedel,
detta for att dels kontrollera de implementerade nationella avtalens effekt
men aven att dessa uppféljningar kan agerasom ett ”incitament” for
samtliga landsting att 6vervaga switch.

51 StatensBeredning for Medicinsk och Social Utvardering; JAmforelse mellan olika TNF-a-hammare vid godkénda
indikationer avseende effekt, biverkningar och livskvalitet, 2015
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6 Internationell utblick

| detta kapitel redovisas hur myndigheter och inkdpsorganisationer i
Danmark, Norge och Finland arbetar for att skapa en effektiv priskonkurrens
pa marknaden for biologiska ldakemedel med konkurrens av biosimilarer.

Utblicken fokuserar pa vara nordiska grannlander. Darutéver ges en mer
begransad utblick i tre ytterligare lander; Nederlanderna, Storbritannien och
Osterrike.

6.1 De nordiska grannlanderna

Halso- och sjukvardeni de nordiska landerna ar utformad med hansyn till
respektive lands nationella styrning och grad av regionalt sjalvstyre. Det
innebar att uppdrag, ansvarsfordelning och roll kan skilja mellan
organisationer till foljd av hur det nationella hélso- och sjukvardssystemet ar
organiserat.

6.2 Danmark

Danska Lakemedelsverket, Leegemiddelstyrelsen, har i uppgift att>2:

e godkanna och kontrollera ladkemedelsforetag och lakemedel pa den
danska marknaden

e registrerabiverkningar av lakemedel och godkanner kliniska
prévningar

e utdvatillsyn 6ver medicinska artiklar i Danmark och registrera
avvikande handelser kopplade till anvandning

e utse apotekare och Overse apoteksstrukturen samt utova tillsyn éver
apotek och aterforsaljare

Laegemiddelstyrelsen samarbetar med bland annat Amgros som har en
central roll for lakemedelsférsérjningen i Danmark. Amgros ags av de
danska regionerna och har till uppgift att sakerstalla att n6dvandiga
lakemedel alltid finns tillgadngliga och till basta pris for de offentliga
sjukhusen i Danmark.53 Genom att samla inkop av lakemedel och
inkopsfunktioner till de offentliga sjukhusen kan Amgros realisera de
stordriftsfordelar och den besparingspotential som finns pa marknaden.

52 | gegemiddelstyrelsen; Aboutus
53 Amgros; Amgros —Regional Authorities’ Pharmaceutical Procurement Service
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Amgros forhandlar avtal for 99 procent av de lakemedel som anvands pa
sjukhus i Danmark.54

Amgros ar aven sekretariat for Radet for anvandningen av dyra
sjukhuslakemedel, forkortat RADS ('Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin’). RADS bestar av representanter fran Socialstyrelsen,
Danska Sallskapet for Klinisk Farmakologi, Danska Patienter, Amgros och de
danska regionerna.55 Radet har till uppgift att sakerstélla enhetlig och jamlik
anvandning av lakemedel pa nationell niva. Malet ar att patienter ska fa
tillgang till basta mojliga behandling — oavsett vid vilket sjukhus de
behandlas och var i landet de bor. RADS arbetar for att bade forbattra
lakemedelsbehandlingar och astadkomma mer fordelaktiga priser pa
lakemedel.

6.2.1 Utbytbarhet och switch

Danmark har ett produktbaserat system och generisk forskrivning ar inte
tillatet. Precis som i Sverige finns ett utbytessystem for syntetiska lakemedel
med samma aktiva substans, sa kallad generisk subvention, pa apotek.56
Biologiska lakemedel &r daremot inte utbytbara.>”

Leegemiddelstyrelseni Danmark har inte tagit principiell stallning till
switch58 men gor beddmningen att det inte foreligger nagra risker med att
switcha till en biosimilar ur ett patientperspektiv —forutsatt att detta gors pa
ett ordnat satt>9. For att en biosimilar ska bli godkand kréavs att den har
samma effektivitetsprofil som referenslakemedlet, vilket innebéar att
patienten inte kommer att uppleva nagra forandringar vid behandling med
en biosimilar. Vidare framgar att patienten kan forvantasig att uppleva
samma biverkningar som associeras med referenslakemedlet.60

RADS tar bland annat stéallning till anvandning av lakemedel som utgor en
vasentlig kostnadspost, lakemedel som medfér betydande kostnadsokningar
for sjukhusen samt till nya lakemedel som kan innebé&ra stora
utgiftsckningar. RADS kan aven ata sig uppgiften att ta fram gemensamma
regionala riktlinjer inom omraden dar det finns ett behov av att skapa
nationell samstammighet kring behandling.

54 Amgros; Fakta om AMGROS

55 RADS; RADS - Radet for Anvendelse af Dy r Sygehusmedicin

56 Leegemiddelstyrelsen; Leegemiddelgrupper — substitutionsgrupper, 2016-05-02

57 PPRI; Genericsand biosimilars policies2016

58 Intervju med JensErsbgll, DKMA,2016-04-18

59 Leegemiddelstyrelsen; Frequently asked questions about biological and biosimilar medicinal products,
2016-01-29

60 |bid.
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I samrad med olika medicinska kommittéer arbetar RADS med att ta fram
riktlinjer och rekommendationer for enskilda lakemedel. RADS bistar aven
med att ta fram informationsmaterial till férskrivare och patienter infor
introduktionen av en biosimilar och for lakemedel som anvands i
primarvarden. Materialet ligger till grund for de regionala medicinska
kommittéernas arbete med att ta fram instruktioner till behandlande lakare
och som stdd for den enskilda patienten i moétet med léakaren.

RADS ansvarar for processen med att utvardera, upphandla och arbeta fram
behandlingsriktlinjer och rekommendationer samt att implementera dessa
med stod av framst de medicinska kommittéerna och de danska regionerna. |
syfte att gora processen sa transparent som mojligt publiceras information
I6pande pa RADS hemsida. De rekommendationer som RADS ger ut ar
bindande.

RADS har beslutat att referenslakemedlet och biologiskt likartade lakemedel
som innehaller infliximab &r likvardiga for de sjukdomar som omfattas av
RADS behandlingsriktlinjer, och skaanvandas for61:
1) patienter som behandlas for forsta gangen, och
2) patienter som upplever att de far otillracklig effekt av annan biologisk
behandling, och dar behandlingsriktlinjer mojliggor byte till annan
TNF-a-hdmmare.

FOr patienter som ar stabila i behandlingen med infliximab bedémer RADS
att samma praxis kan tillampas och att de patienter som behandlas inom de
aktuella sjukdomsomradena ska switchas. For denna grupp patienter
rekommenderar RADS att det lakemedel som vinner Amgros upphandling
anvands. Enskilda undantag kan géras om en switch bedéms
kontraproduktiv ur patienthansyn. Beslut om att inte switcha en patient som
ar i stabil behandling bor forst diskuteras med en annan lakare.

6.2.2 Prissattning och finansiering

| Danmark rader fri prissattning pa receptbelagda lakemedel. Det innebar att
det lakemedelsféretag som tillverkar eller importerar lakemedel bestammer
priserna pa sina lakemedel. Priserna faststélls for 14 dagar i taget och ar
desamma pa samtliga apotek i Danmark.

Den fria konkurrensen och mgjligheten att &ndra priserna pa ladkemedlen var
fjortonde dag syftar till att méjliggora en hog konkurrens och darmed laga
lakemedelspriser i Danmark.62 Danmark har tillsammans med

61 RADS; RADS anbefaling vedrarende brug afbiosimileert infliximab, 2015-05-04
62 |_aegemiddelstyrelsen; Priser pA medicin2015-07-10
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Nederlanderna och Sverige bland de lagsta priserna pa ladkemedel med
konkurrens i Europa (det vill sdga generika).63

Amgros genomfor upphandlingar och tecknar avtal for i princip alla
lakemedel som anvands inom slutenvarden i Danmark. Priset bestams
utifran de anbud lakemedelsfoéretagen lagger. Genom att Amgros upphandlar
lakemedel pa nationell niva maximeras regionernas kopkraft gentemot
lakemedelsforetagen, vilket innebér att priserna pa lakemedel som anvands
inom slutenvarden pressas. Avtalen I6per vanligtvis pa ett eller tva ar, men
kortare avtal kan forekomma.64

Det sammanlagda véardet pa de lakemedel som Amgros upphandlat och som
anvandes inom slutenvarden i Danmark 2015 uppgar till 9,9 miljarder
danska kronor raknat i listpris (AIP). Den faktiska inkOpskostnaden var 7,5
miljarder danska kronor (SAIP65). Det innebar en besparing pa 2,4 miljarder
danska kronor, vilket motsvarar en genomsnittlig rabatt pa 24 procent,
under 2015.

Priserna pa lakemedel som upphandlats till slutenvarden ar transparenta for
sjukhuspersonal och regionerna, men publiceras inte alltid pa Amgros
hemsida. | huvudsak tecknas avtal baserade pa en procentuell rabatt utifran
ett listpris. Anledningen till det &r att raka rabatter beddoms vara enklast att
kommunicera och att folja upp. De anbud som lakemedelsforetagen lamnar
ligger till grund for de rekommendationslistor som RADS arbetar fram inom
olika omraden.

6.3 Finland

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet, Fimea, har till
uppgift att framja befolkningens hélsa och sdkerhet i Finland. Fimea har
bland annat i uppgift att 6vervaka att de lakemedel som séljs och anvands
uppfyller de krav som stalls pa effekt, sakerhet och kvalitet. Fimea ar i likhet
med Lakemedelsverketen regulatorisk myndighet Social- och
halsovardsministeriet.

Lakemedelsprisndmnden i Finland, Hila, har i uppdrag att besluta om priser
och subventionsnivaer for de lakemedel, kliniska naringspreparat och
salvbaser som ingar i Finlands formanssystem.

63 TLV; Internationell prisjamforelse av lakemedel 2015, TLV dnr 03999/2015,2015-12-15
64 Amgros; Amgros — regionernes leegemiddelorganisation
65 SAIP: Sjukhusapotekarnas inkdpspris
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6.3.1 Utbytbarhet och switch

Finland tillampar generisk forskrivning baserad pa indikation och inforde
generiskt utbyte pa apotek 2003. | april 2009 infordes ett referenspris for
utbytesgrupper som innehaller minst ett generiskt lakemedel.66
Referenspriset ligger till grund for den subvention kunden far fran den
finska sjukforsakringen. Eventuellt dverskjutande belopp far kunden st for
sjalv, och ar inte ersattningsgrundande.67’

| Finland ska priset pa det forsta generiska lakemedlet i gruppen vara50
procent lagre an apotekens inkdpspris for originallakemedlet, alternativt 40
procent lagre éan originalet om det foljer med ett tillboehor (ett
injektionshjalpmedel) for att administrera lakemedlet. Nagon motsvarande
relation mellan ett biologiskt lakemedel och den forsta biosimilaren saknas.
Biologiska lakemedel och biosimilarer &r inte utbytbaraiFinland.68

Fimea har en framtradande roll nar det galler information om sékerhet och
anvandning av biosimilarer. Pa Fimeas hemsida framgar verkets standpunkt
betraffande utbytbarhet av biosimilarer som utgoér en rekommendation till
halso- och sjukvarden. 6°

Fimea framhaller pa sin hemsida att:

e Utbyte av icke-likartade biologiska lakemedel forekommer relativt
ofta inom halso- och sjukvarden och i allménhet har inga biverkningar
forekommit i samband med utbytet.

e Det finns inga bevis pa biverkningar till foljd av utbyte av ett
originallakemedel till en biosimilar.

e Den teoretiska grunden for risker som har framforts ar svag.

e Utbyte av en biosimilar och dess referenslakemedel verkar inte vara
forenat med storre risker an de associerade till férandringar i
tillverkningsprocessen for biologiska lakemedel. | det senare fallet
forekommer det mycket séllan biverkningar.

e Man kan utga fran att biosimilarer som har samma referenslakemedel
ar inbordes utbytbara. Inga studier om inbdrdes utbyte av
biosimilarer har publicerats.

Fimeas nuvarande standpunkt ar att biosimilarerna ar utbytbara med hjalp
av, och under évervakning av, hélso- och sjukvardspersonal. Slutsatserna ar
inte tillampbara for utbyte av ldkemedel som sker pa apotek (s.k. generisk
substitution).

66 PPRI; Genericsand biosimilars policies 2016, januari 2016

67 Folkpensionsanstalten (Fpa/Kela); Sjalvrisker i samband med kostnader for lakemedel
68 PPRI; Genericsand biosimilars policies 2016, januari 2016

69 Fimea; Fimeas standpunkt betraffande utbytbarhet av biosimilarer
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Fimea har bland annat genomfort informationsinsatser riktade till allménhet
och forskrivare for att 6ka anvandningen av mer kostnadseffektiva
lakemedelsbehandlingar.79. 71

6.3.2 Prissattning och finansiering

Halso- och sjukvardeni Finland &r, som i évriga nordiska lander, i huvudsak
finansierad via skatter. Det offentliga star for kostnaden for lakemedel som
ges pa sjukhus medan socialférséakringen och patienten betalar for lakemedel
som expedieras pa apotek.

Det finns inga speciella prissattningsregler for biologiska lakemedel eller
biosimilarer, vilket innebar att de allménna reglerna galler. Vid faststallande
av distributionspris ("partipris”) ska hansyn tas till” 2:

1) prisernai Finland pa motsvarande ldkemedelspreparat som anvands
for behandlingen av samma sjukdom,

2) priserna pa lakemedelspreparatet i andra lander inom Europeiska
Ekonomiska Samarbetsomradet (EES),

3) de vardkostnader som anvandningen av lakemedelspreparatet medfor
och den nytta som kan uppnas med tanke pa patienten och de totala
kostnaderna inom hélso- och socialvarden,

4) nyttanav och kostnaderna for andra till buds staende alternativa
behandlingsmetoder,

5) de medel som star till forfogande for ersattningar.

Tillverknings-, forsknings- och produktutvecklingskostnaderna for
lakemedelspreparatet kan beaktas nar det beddms om det partipris som
foreslagits for lakemedelspreparatet ar skaligt, om det fér varje
lakemedelspreparat har presenterats tillrackligt specificerade, jamférbara
och tillférlitliga uppgifter om de ndmnda kostnaderna.

Sjukhusen i Finland har incitament att anvanda biosimilarer eftersom de, till
skillnad fran oppenvardslakemedel, finansierar rekvisitionslakemedel.
Patienter och forskrivare har inga sarskilda skél att anvanda biosimilarer.”3

70 PPRI;, Genericsand biosimilars policies2016, januari 2016

L Kurki, P.; Intervjuden 13 april 2016 pd TLV // Kurki, P.; Sakerhet och effekt —hur har biosimilarer paverkat
sjukvardeni Finland?, Seminarium Sjukvarden och biosimilarerna—att switchaeller inte switcha? 13 april 2016
72 Sjukforsakringslag,21.12.2004/1224, 7 § (5.12.2008/802) Faststallande av ett skaligt partipris

73 Ekman, N., Fimea; Biosimilarsfrom the perspective ofan EU Regulator, 17 mars 2016
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6.4 Norge

Den norska regeringen har arbetat for att malen med lakemedelspolitiken
ska ligga narmare de generella halsopolitiska malen utan att férlora
intentionen bakom de nuvarande maélen. Regeringen har darfor tidigare i ar
lagt fram, och Stortinget beslutat om, foljande politiska mal for
lakemedelsomradet74:

o Sé&kerstélla god kvalitet vid behandling med lakemedel

e Lakemedelska ha lagsta pris

e Likvardig och snabb tillgang till effektiva ladkemedel

e Underlatta for forskning och innovation

I Lakemedelsverket, NOMA:s (Norwegian Medicines Agency), uppdrag ingar
att utreda och beddéma kvalitet, sékerhet, effekt och risk vid godk&annande av
lakemedel samt faststéalla maximalpriser for receptbelagda lakemedel. |
uppdraget ingar att sakerstélla en kostnadseffektiv lakemedelsanvandning.”5
NOMA har sedan 2002 utrett och beslutat om anstkningar om subvention
av lakemedel fran lakemedelsforetagen. Sedan 2013 bidrar NOMA med
expertstod och beslutsunderlag ocksa vid inforande av nya metoder i
specialistsjukvarden inom ramen for nationella system som hanterar nya
lakemedel.”6

De fyraregionala vardgivarna i specialistsjukvarden i Norge har ingatt ett
samarbete kring inkop av lakemedel och andra varor till regionerna. De har
en organisation for gemensam upphandling och inkép av lakemedel till
regionerna inom ramen for Lakemedelsinkbpssamarbetet, forkortat LIS.

LIS etablerades 1994 som ett samarbete mellan fylkeskommuner (landsting)
och kom senare att omfatta alla 19 fy lkeskommuner. Ar 2001 tog staten 6ver
specialistsjukvarden fran fylkeskommunerna. Sjukhusen blev da
organiserade som statliga hélsoféretag och indelade i fyraregioner. Sedan
2015 ar LISendel av HINAS som ar de fyra halsoféretagens gemensamma
upphandlingsorganisation.

P& uppdrag av de regionala hélsoféretagen lagger HINAS grunden for avtal
om inkop och leverans av lakemedel och andra varor till regionerna. Genom
att HINAS tar in anbud for lakemedel som anvénds inom slutenvarden och
lakemedel som expedieras pa H-recept”7? kan regionernas inkopskostnader
minska (genom de skalférdelar som ett gemensamt forfarande innebar).”8

74 Innst. 151 S (2015—2016) Innstilling til Stortinget fra hel se- og om sorgskomiteen. 2016-01-21, (2016-05-02)
s Statenslegemiddelverk; The Norwegian Medicines Agency, 2016-05-02

76 Statenslegemiddelverk; Arsrapport 2015, s. 2 (2016-03-01)

7 Se avsnitt6.4.2

78 L1S; Om oss, 2016-04-25
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6.4.1 Utbytbarhet och switch

Generisk forskrivning, det vill séga forskrivning av lakemedel baserat pa
substans i stallet for produkt, ar mojligt for elektroniska recept sedan 2011 i
Norge. Generiskt utbyte pa apotek infordes 2001.79 Biologiska lakemedel inte
utbytbara pa apotek.80

NOMA har en i grunden positiv installning till mgjligheten att kunna switcha
fran ett referenslakemedel till en biosimilar. | en rapport publicerad i
november 2012 forslar NOMA att apotekslagen andras sa att det blir tillatet
med utbyte av biologiska lakemedel pa apotek. Rapporten var ett resultat av
att Helse- og omsorgsdepartementet i november 2011 gett myndigheternai
uppdrag att utreda prissattning och utbytbarhet for biologiska lakemedel.81

Efter att NOMA lamnat rapporten har Helse- och omsorgsdepartementet
avsatt 20 miljoner norska kronor 2014 for att studera switch fran ett
referenslakemedel till en biosimilar, kallad NOR-SWITCH studien. Studien
har vackt stor internationell uppmarksamhet och manga lander vantar med
stort intresse pa resultatet for att fa svar pa fragan om det finns nagra risker
med switch. Resultat fran studiens forsta del kommer att publiceras hosten
2016. Studiens andra del, som kommer att studera effekterna av multipel
switch, planeras att varafardig i januari 2017.

NOMA och HINAS samarbetar kring inforande av nya och dyra lakemedel i
specialistsjukvardssystemet. De regionala halsoféretagen bestéller
ekonomiska metodutvarderingar av nya lakemedel fran NOMA som anvands
vid prioritering och bidrar till att skapa en forutsagbar och transparent
process for att besluta om vilka lakemedel som ska anvandas inom
specialistsjukvarden.

De kriterier som anvands for att avgora prioritering ar:
e sjukdomens allvarlighetsgrad, eller risk for allvarlig sjukdom
e dokumenterad och klinisk relevant effekt
e kostnaderna skavararimliga i forhallande till det vardet av
behandlingen

6.4.2 Prissattning och finansiering

Norge tillampar nationell upphandling av biologiska lakemedel oavsett om
de anvands i 6ppen- eller slutenvard. HINAS samordnar och genomfor
upphandling av lakemedel med stdd av olika specialistgrupper inom olika

79 Statenslegemiddelverk; PPRI Pharma Profile Norway, s. 33-34, Juni 2015
80 PPRI; Genericsand biosimilars policies2016
81 Statenslegemiddelverk; Bytte av biologiske legemidleri apotek?, 15 november 2012
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terapiomraden. Upphandlingarna galler for vanligtvis ett eller tva ar och har
en rak rabatt pa listpriset.

Sedan 2006 har finansieringsansvaret for flera lakemedel forts 6ver fran
folketrygden®2 till de regionala halsoféretagen, daribland TNF-a-hdmmarna,
lakemedel mot Hepatit C och vissa lakemedel mot cancer. Foljande principer
har legat till grund for att féra 6ver dessa lakemedel till de regionala
halsoforetagen:83
e Mogjlighet for &ndrad anvandning: Olika finansieringsformer kan leda
till att beslut om lakemedel inte fattas utifran medicinska skal
e Battre prioriteringar: Sjukhusldkarna har de basta forutsattningarna
att prioritera vilken slags behandling som patienterna ska fa inom sitt
specialistomrade
e Bristande priskonkurrens: Det &r mojligt att uppna priskonkurrens
mellan medicinskt likvardiga lakemedel genom sjukhusen upphandlar
dessa.

Biologiska lakemedel som expedieras inom 6ppenvarden och betalas av
halsoforetagen forskrivs pa sa kallade H-recept. Halsoforetagen bar aven
kostnaden for lakemedel om behandling sker inom slutenvarden. Det
innebar att det inte ar mojligt for kliniken att flytta kostnaden for H-recept
till Folketrygdens budget.

De regionala halsoforetagens verksamhet finansieras med statsbidrag som
utgar till regionerna. Regionerna ersatter sjukhusen genom en tvadelad
modell dar sjukhusen dels far en fast del i forskott, dels far ersattning for
utforda tjanster.84 Eftersom den ersattning som sjukhusen far inte baseras
pa faktisk kostnad for lakemedel kan de besparingar som uppnas, till
exempelvid upphandling av lakemedel, kan exempelvis anvéandas till att
behandla fler patienter, paborja behandlingar i ett tidigare skede eller till att
anstaélla fler sjukskoterskor.

I juni 2015 gav det beslutande organet i regionerna i Norge,
Beslutningsforum, HINAS i uppdrag att ta en aktiv roll och fora
prisforhandlingar vid introduktionen av nya metoder och lakemedel inom
specialistsjukvarden aven for lakemedel dar det inte finns forutsattningar for
upphandling.8>

HINAS ska utga fran foljande kriterier for att eventuellt inleda
prisforhandlingar pa nya lakemedel:

82 Folketrygden ardennorska, offentliga, socialforsakringen.

83 Stortingsmeldingom prioritering, nr34 (2015-2016), s. 147

84 Statenslegemiddelverk; PPRI Pharma Profile Norway 2015

85 LIS; Innfgringav nye legemidler i spesialisthelsetjenesten, (2016-04-25)
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1. Nar ett lagre pris ar nodvandigt for att uppna en acceptabel kostnad
per QALY.

2. Nar introduktionen av ett nytt lakemedel med acceptabel kostnad per
QALY far stor budgetpaverkan.

3. Nar ett nytt lakemedel har en indikation som faller inom ett befintligt
LI1S-anbud.

HINAS och NOMA ska, enligt beslutet, gemensamt utarbeta effektiva
I6sningar for de nya lakemedel som provas.

I Stortingsmelding om prioritering8é som Helse- og omsorgsdepartementet
la fram i juni 2016 foreslar regeringen att alla nya lakemedel som kan
komma att finansieras med offentliga maste genomga en ekonomisk
metodutvardering. Syftet ar att hitta en ordning for att bestdmmaom
ansvaret for finansieringen ligger pa regeringen och pa de regionala
halsoforetagen innan lakemedlen godkénns for forsaljning pa marknaden.

6.5 Prisjamforelse av vissa substanser

Priserna pa biologiska lakemedel och biosimilarer skiljer sig at mellan
lander. Till foljd av att de faktiska priserna for lakemedel inte &r
transparenta far jamforelser goras utifran behandlingskostnad som ar kand
och inte bedomts omfattas av sekretess. Detta staller krav pa att det framgar
vilken dosering behandlingskostnaden ar beraknad pa. Nedan gjorda
justeringar har gjorts for att behandlingskostnaden ska bli jamférbar mellan
olika lander och innebéar att den behandlingskostnaden i Sverige kan skilja
fran den faktiska.

6.5.1 Infliximab

Det finns tre ladkemedel pa marknaden med substansen infliximab;
Remicade, Inflectra och Remsima.

I Sverige uppgar marknadsandelen for biosimilarer till infliximab, raknat
som andelen salda enheter, 30,9 procent i mars 2016. Motsvarande andel i
Danmark ar 97,0 procent, i Finland 86,9 procent och i Norge 91,1 procent.
Sverige har saledes en vasentligt lagre anvandning av biosimilarer an 6vriga
nordiska lander.87

I Danmark behandlas patienterna med en hdgre dos &n i Norge och Sverige.
For att jamforelsen ska bli rattvisande anvands samma dosering vid
beréakning av behandlingskostnaden.

86 Stortingsmeldingom prioritering, nr34 (2015-2016)
87 Jahnsen, J.; De norska erfarenheterna — nar biosimilarerna blir en naturlig del av sjukvarden, presentation fran
seminariet Sjukvarden och biosimilarerna - attswitcha eller inte switcha? 2016-04-13



62 (91)

For att berdkna kostnaden fér en behandling i Sverige anvands den
genomsnittliga kostnaden per mg baserad pa total forsaljning under forsta
kvartalet 2016.

I Norge kostar en 18-méanadersbehandling for reumatoid artrit med det
billigaste lakemedlet for infliximab (Inflectra 2016) cirka 47 000 svenska
kronor.88 Samma behandling kostar i Sverige i genomsnitt 84 000 kronor.
Med det pris pa Remsima som forhandlats fram i Skane blir kostnaden i
stéllet till 45000 kronor, alltsa i niva med Norges kostnad. Skanes faktiska
genomsnittliga kostnad &r dock cirka 65 000 kronor da aven Remicade
fortfarande har en marknadsandel pd motsvarande 24 procent i volym.

I Danmark beraknas kostnaden pa for det billigaste lakemedlet (Remsima)
baserat ett hdgre doseringsantagande &n i Norge. Kostnaden for en 18-
manadersbehandling uppgar till ndarmare 71 000 svenska kronor i Danmark.
Samma behandling, med motsvarande doseringsantaganden, kostar i Sverige
i genomsnitt 156 000 kronor. Vid Skanes pris pa Remsima blir motsvarande
kostnad 83 000 kronor, vilket alltsa &r en hogre kostnad &n i Danmark.

Jamforelsen visar att den genomsnittliga behandlingskostnaden for
infliximab &r hogre i Sverige &n i Norge och Danmark.

6.5.2 Etanercept

Det finns tva lakemedel pa marknaden med substansen etanercept i styrkan
50 milligram; Enbrel och Benepali.

Substansen etanercept i styrkan 50 milligram saljer for totalt 63 miljoner
kronor i maj 2016. I volym har Enbrel 93 procent och Benepali 7 procent av
marknaden.

Biogen Sweden har accepterat att priset efter aterbaring for Benepali i
Sverige redovisas i denna rapport. Det gér det mojligt att jamféra priset for
Benepali med den genomsnittliga kostnaden for behandling fére rabatt och
med priser i andra lander.

I Norge kostar en behandling med Benepali 73 458 norska kronor per ar vid
doseringen 50 milligram per vecka®?. Samma behandling kostar 80 400
kronor per ar utifran det svenska priset for Benepali. Det innebar att

88 Presentation Dagens medicin 30 april; 3 mg per 75kg vecka 0,2, och 6 och darefter var dttonde vecka.

V alutakurs: Riksbanken forstakvartalet2016; 1,02. Summa norskakronor: 45939.

89 Jahnsen, J.; De norska erfarenheterna — nar biosimilarerna blir en naturlig del av sjukvarden, presentation fran
seminariet Sjukvarden och biosimilarerna - attswitcha eller inte switcha? 2016-04-13
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behandlingskostnaden &r cirka 7 000 kronor eller 9 procent lagre i Norge an
i Sverige®0,

Priset for Benepali, som i april 2016 vann upphandlingen i Danmark, ar inte
offentligt. 1 det pressmeddelande som Amgros skickade ut i samband med
beslutet framgar att det Biogen tidigare vunnit en liknande anbud i Norge
genom att ge en rabatt pa 47 procent pa Benepali jamfort med priset av
Enbrel.91 Enligt Dagens Pharma har Biogen erbjudit de danska regionernaen
rabatt pa motsvarande 51 procent.®2 Det innebéar att det Danmark har ett
lagre pris pa Benepali &n bade Norge och Sverige.

6.6 Biologiska lakemedel i andra europeiska lander

Anvandningen av biologiska lakemedel varierar mellan lander. Variationen
bedoms paverka majligheten att realisera de besparingar som féljer av att
det uppstar konkurrens och priserna pressas. Prissankningarna skiljer sig
mellan lander for bade referenslakemedel och biosimilarer.

I en rapport fran IMS publicerad i december 2015 framgar att priset per
behandlingsdag for substanserna epoetin och filgrastim paverkats iolika
grad efter att den forsta biosimilar lanserats pa marknaden. Skillnaden i pris
per behandlingsdag ger ingen information om den faktiska prisnivan, varken
fore eller efter den forsta biosimilaren lanserades, utan visar endast pa den
relativa skillnaden.?93

Vid en jamforelse mellan Nederlanderna, Storbritannien och Osterrike
framgar att priset per behandlingsdag med epoetin har minskat med 37
procent i Osterrike for &r 2014 jamfort med aret fore den forsta biosimilaren
lanserades pa marknaden. Motsvarande uppgift for Nederlanderna &r

33 procent och i Storbritannien 18 procent. For substansen filgrastim ar
prisvariationen efter forsta biosimilar lanserades mindre an foér epoetin.
Priset per behandlingsdag har minskat med 8 procent per behandlingsdag
jamfort med fore den forsta biosimilaren lanserades i Storbritannien. |
Osterrike ar den motsvarande prisskillnaden 3 procent, medan den i
Nederlanderna har 6kat med 3 procent.

9 Vaxelkursimaj 2016, 100 NOK =99,8144 SEK, SverigesRiksbank

91 DagensPharma; RADS anbefaler endnu et biosimileertgigtmiddel,2016-04-12

92 DagensPharma; Nyt Amgros-udbud: Biosimiler variant af Enbrel koster det halve, 2016-05-12
93 IMS; The Impact of Biosimilar Com petition, november 2015
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6.6.1 Nederlanderna

The Medicines Evaluation Board i Nederlanderna, MEB, utvarderar och
foljer upp lakemedel avseende effektivitet, risk och kvalitet. MEB'’s
standpunkt om biosimilarer ar att94:

Nya patienter kan behandlas med en biosimilar direkt
En patient behéver monitoreras noggrant vid switch fran ett original
till en biosimilar

e Detaljerad information om behandlingen behéver registrerasi
patientens journal som behandlas med ett biologiskt lakemedel, sa att
lakemedlet gar att spara om det skulle uppsta problem

Specialistlakarforbundet i Nederlanderna reviderade sin standpunkt
angdende anvandningen av biosimilarer i maj 2015. De anser nu att switch
kan ske under vissa omstandigheter men anser, till skillnad fran MEB, att de
patienter som svarar val pa nuvarande behandling inte bor switchas.95

Det finns aven planer pa att utveckla horisontspaning med hansyn till
biologiska lakemedel i syfte att kunna fatta beslut infor att biosimilarer
lanseras pa marknaden.

Det finns ingen nationell upphandling av biosimilarer i Nederlanderna.
Biosimilarer anvands i huvudsak pa sjukhus och det ar majligt for dessa att
forhandla om priset pa biosimilarer med lakemedelsforetagen. For de
biosimilarer som anvands inom 6ppenvarden forhandlar forsékringsbolagen
om priser med lakemedelsforetagen.96

6.6.2 Storbritannien

I borjan av 2015 uppdaterade National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) hur de arbetar med radgivning och rekommendationer
kring biosimilarer. NICE bedémning ar att biosimilarer kommer att ge
betydande kostnadsbesparingar, inte minst pa grund av att de ofta anvands
for behandlingar som pagar under lang tid.o7

National Health Services England (NHS England) och de tva
branschorganisationerna the Association of the British Pharmaceutical
Industry (ABPI) and the British Generic Manufacturers Association (BGMA)
har kommit dverens om ett ramverk for hur de ska arbetai fragor dar de har

94 Medicines Evaluation Board; Biosimilar medicines, 2015-10-23

9 Du tch Federation of Medical Specialists (FMS); FMS scherptstandpuntbiosimilarsaan, 2016-04-26
9% PPRI; Genericsand biosimilars policies2016

97 NICE; Evaluating biosimilar medicines, 2015-01-06, (2016-06-12)
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gemensamma intressen.®8 Parternaar dverens om att lakemedlen innebéar
fordelar for bade NHS och patienterna, och att de darfor kommer att arbeta
for en ordnad anvéandning av biosimilarer inom NHS genom att:
e utga fran rad fran relevanta regulatoriska myndigheter och
radgivande vetenskapliga medicinska organ, och
e forse relevant information och rekommendationer till intressenter
inom NHS, inklusive forskrivare, om biosimilarer.

Biologiska lakemedel ar foremal for upphandling baserat pa varumarke
('brand name’) i Storbritannien i enlighet med Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA), NICE and EU upphandlings-
rekommendationer.

6.6.3 Osterrike

Processen for att besluta om subvention av biosimilarer & densamma som
for ovriga lakemedel i Osterrike. Ett lidkemedelsforetag ansoker om
subvention baserat pa farmakologiska, medicinska/terapeutiska och
hélsoekonomiska underlag. Main Association of Social Security Institutions
(MASSI) beslutar darefter om lakemedlet ska subventioneras baserat pa de
underlag som foretaget presenterat i ansokan.

Regulatoriskt sett hanteras tillkommande lakemedel som kommer in pa
marknaden som foljare ("followers”) till ett originalladkemedel. Dessa kan
antingen varagenerika, biosimilar eller originallakemedel.

I Osterrike bestams priset pa biosimilarer och generika i relation till ett
originallakemedel. Metoden kallas for price linkage. Priset for det forsta
foljande lakemedel till originalet skavaraatminstone 48 procent lagre &n
originallakemedlets pris. Priset for den andra foljaren ska vara atminstone
ytterligare 15 procentenheter lagre an den forsta foljaren. Nar den andra
foljaren introduceras ska priset pa originalet aven sankas med minst 30
procent inom tre manader. Den tredje foljaren ska prissattas ytterligare 10
procentenheter lagre an den andra foljaren. Tre manader efter att den tredje
foljaren har introducerats ska samtliga lakemedel vara pa samma, eller lagre,
prisniva som den tredje foljaren.

Biosimilarer och generika byts inte pa apotek pa i Osterrike. Osterrike
genomfor i dagslaget inte nationella upphandlingar av biosimilarer.

98 National Health Services England; Memorandum of Understanding between NHS England, the Association of
theBritish Pharmaceutical Industry (ABPI) and the British Generic Manufacturers Association (BGMA), 2014-09-
25
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7 Atgarder och forslag for en effektiv
priskonkurrens

I TLV:suppdrag ingar att redovisa hur en effektiv priskonkurrens av
biologiska lakemedel med konkurrens av biosimilarer kan stimuleras.

Stat och landsting har ett intresse att anvanda och stimulera utvecklingen av
nyainnovativa lakemedel, men ocksa ett behov av kostnadskontroll.
Eftersom budgeten for lakemedel ar begransad, behover det finnas
mekanismer i systemet som frigor resurser fran aldre lakemedel som
mojliggor att anvéanda nya, kostnadseffektiva och innovativa lakemedel.

Det svenska systemet med generiskt utbyte och periodens vara-systemet har
gjort det mogjligt att kombinera god tillganglighet av nya lakemedel och god
kostnadskontroll. For att detta ska vara mojligt aven framover bedémer TLV
att det ar viktigt att ocksa skapa battre forutsattningar for konkurrens for
biologiska lakemedel utan patent.

Utifran analyser av den svenska marknaden och erfarenheter fran Norge,
Danmark och Finland presenteras en atgardsplan samt forslag till atgarder
som syftar till att &stadkomma en rationell och kostnadseffektiv
lakemedelsanvandning av biologiska lakemedel. Utgangspunkter for detta ar
kraven pa patientsékerhet och jamlik vard.

7.1 Utvecklad trepartsoverlaggning vid lansering av
biosimilarer inom Oppenvarden

TLV beddmer att trepartsoverlaggningar och nationella sidoavtal ar
avgorande instrument for att tillvarata moéjligheterna till priskonkurrens nar
biosimilarer finns tillgangliga i 6ppenvarden. Utéver det som i dag sker inom
ramen for éverlaggningarna avser TLV att tydliggora faktiska
behandlingskostnader gentemot varden, forbattra forutsattningarna for
landstingen att uppratta behandlingsrekommendationer samt kunna bista
landstingen med uppféljning av dessa rekommendationer. TLV:s bedémning
ar att utvecklade trepartséverlaggningar och nationella sidoavtal kan ge
betydande prisséankningar pa biologiska lakemedel.
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7.1.1 Bakgrund

Innan TLV borjade erbjuda majligheten till trepartséverlaggningar var det
huvudsakligen med listpriser som biosimilarer inom 6ppenvarden kunde
konkurrera. Laga listpriser i Sverige kan emellertid paverka prisernai andra
lander med storre marknad genom internationell referensprissattning. Detta
gor att det kan vara olonsamt for foretag att konkurrera med listpris i Sverige
vilket gor att det kan varasvart att fa tillracklig priskonkurrens enbart med
listprisniva.

Under varen 2016 genomforde TLV, landstingen och berérda foretag den
forsta trepartsoverlaggningen med fokus pa att skapa konkurrens mellan ett
originallakemedel och en biosimilar till substansen etanercept.
Trepartsoverlaggningen resulterade bland annat i ett aterbaringsavtal som
motsvarade ett 35 procent lagre pris pa biosimilaren Benepali jamfort med
listpriset for originalladkemedlet Enbrel.

7.1.2 Fortsatt hantering

TLV bedtmer att konkurrens for biologiska substanser, saval
originallakemedel som biosimilarer, inom 6ppenvarden bast stimuleras
genom trepartséverlaggningar och nationella sidodverenskommelser. Mot
bakgrund av den genomforda trepartsoverlaggningen for etanercept anser
TLYV att arbetet kan vidareutvecklas for att anpassas till lanseringen av
biosimilarer och na langre géllande priskonkurrensen.

Den utvecklade trepartsoverlaggningen avses omfatta fyra steg enligt nedan.

Utvecklad trepartsdverlaggning

1. Férhandling 2. Kostnadsunderlag 3. Rekommendation 4. Uppfoljning

1. Forhandling

TLV bedomer att forhandlingen likt i dag bor ske inom ramen for TLV:s
process pa nationell niva. Detta mojliggor att samtliga landsting omfattas av
avtalen, vilket skapar forutsattningar for en jamlik vard och starker
forhandlingsstyrkan.

2. Kostnadsunderlag — jamforelse av behandlingskostnad per
patient

Mot bakgrund av bl.a. erfarenheternai de nordiska landerna bedémer TLV
att det i det utvecklade trepartsarbetet ar viktigt att avtalen utformas sa att
berorda vardgivare kan ges information om prisskillnaderna mellan
produkterna.
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Efter avslutad trepartsoverlaggning avser TLV att ssammanstélla ett underlag
med beraknad behandlingskostnad per patient for samtliga lakemedel inom
den aktuella trepartséverlaggningen. Kostnadsunderlaget ska som minst
presentera skillnader i behandlingskostnad beraknat utifran priserna efter
aterbéaring. Kostnadsunderlaget kan d&ven komma att omfatta en
kostnadseffektivitetsberakning om flera lakemedel med olika effekt och
sakerhet inkluderats i trepartséverlaggningen.

Detta mojliggér mer informerade beslut och gor att forskrivande lakare kan
informera patienterna om skéalen bakom ett eventuellt beslut om switch.

3. Rekommendation

Inom landstingen finns det redan i dag lakemedelskommittéer som ska
framja rationell och séker lakemedelsanvandning. TLV bedémer darfor att
de kan vara lampliga mottagare av kostnadsunderlaget. Mottagaren far
saledes full inblick i de faktiska behandlingskostnaderna och bér ocksa ha
mandat att fora uppgifterna vidare till berérdavardgivare. TLV foreslar att
landstingen utfardar en rekommendation kring vilket/vilka lakemedel som
ska anvandas och under vilka eventuella medicinska kriterier.
Rekommendationen bor omfatta bade nyinsattning och switch. For att ge
basta forutsattningar for jamlik vard ar det 6nskvart att
rekommendationerna inte skiljer sig at mellan landstingen. Detta &ar dock en
fraga for landstingen att hantera.

Av samma orsaker som anges under 2. Kostnadsunderlag ar en viktig aspekt
i detta steg ar att informationen om de faktiska behandlingskostnaderna
sprids pa ett satt sa att foretagens incitament att ge formanliga
aterbaringsnivaer inte paverkas negativt.

4. Utokad uppféljning

I nuvarande trepartsoverlaggningar bistar TLV landstingen med att berdkna
vilka belopp som ska aterbetalas till landstingen enligt sidoavtal med
foretagen. I anslutning till den nuvarande uppfoljningen avser ocksa TLV att
kunna bista landstingen med att folja upp hur rekommendationer fran
respektive landsting foljs av sjukvarden, i syfte att uppmarksamma
avvikelser och tydliggora vad olika landsting uppnar, i syfte att framja
erfarenhetsutbyte.
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TLV beddmer att den utvecklade trepartsprocessen framjar
priskonkurrensen pa marknaden genom att:

e Dbehandlingskostnaderna tydliggors for vardgivare, vilket mojliggor for
battre informerade val,

e rekommendationslistor fran landstingen skapar en trygghet for
vardgivare och patienter, samt

e uppfoljning av avvikelser mojliggor battre aterkoppling fran landsting
till vardgivare och ger okade majligheter till erfarenhetsutbyte mellan
landstingen.

7.1.3 Horisontspaning

Horisontspaning innebéar kartlaggning och prioritering av kommande
lanseringar av ladkemedel pa marknaden av storre ekonomisk och/eller
medicinsk betydelse. En valfungerande horisontspaning ger mojlighet att i
ett tidigt skede uppmarksamma halso- och sjukvarden och berérda
myndigheter pa forandringar inom lakemedelsomradet som ar av betydelse
och saledes mojlighet att anpassa verksamheten. Landstingen bedriver, via
den s.k. fyrlansgruppen, en gemensam horisontspaning inom ramen for
landstingens samverkansmodell for lakemedel.

TLV avser att, i samrad med landstingen, utveckla horisontspaningen for att
oka fokus pa patentutgangar for biologiska lakemedel och lanseringar av
biosimilarer.

Detta for att exempelvis kunna samverka i ett tidigt skede med landstingen
och berorda foretag infor eventuellt kommande trepartsoverlaggningar.
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7.2 Forslag: Nationella rekommendationer

TLV foreslar att nationella rekommendationer for anvandning av biologiska
lakemedel med konkurrens av biosimilarer tas fram. Nationella
rekommendationer skulle ge béattre forutsattningar for jamlik vard och
starka mojligheterna till en effektiv priskonkurrens. TLV foreslar att
landstingen/SKL ser 6ver mdjligheterna att ge en aktor inom befintlig
struktur i uppdrag att utarbeta sddana nationella rekommendationer.
Myndigheternas stéd i detta arbete ar av betydelse.

I Norge, Danmark och Finland finns medicinska rad som aktivt arbetar med
fragor rorande marknaden for biosimilarer pa nationell niva. I Norge och
Finland har motsvarigheternatill Lakemedelsverket tagit denna roll medan
RADS ('Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin’) har motsvarade roll i
Danmark. Samtliga organisationer foljer marknaden for biosimilarer och
publicerar information kring anvandning, effekt och sadkerhet kopplat till
biosimilarer. Informationen &r anpassad for bade vardgivare och patienter.
I Norge och Danmark &r ocksa de medicinska raden delaktiga i att ta fram
behandlingsrekommendationer for biologiska lakemedel och biosimilarer.
Foretradare for organisationerna i Norge och Danmark framfor att man
upplever en god efterlevnad till rekommendationerna.

TLV beddmer att motsvarande organisation med uppdrag att bedéma och
uppréatta rekommendationslistor pa en nationell niva saknas i Sverige. | den
nuvarande formen ligger ansvaret for rekommendationslistor hos respektive
landsting. Bedomningarna varierar mellan landsting, vilket riskerar att leda
till ojamlik vard. Att utarbeta och ge rekommendationer om anvandning av
biologiska lakemedel med konkurrens av biosimilarer pa regional niva
riskerar ocksa att innebara att képarmakten inte tillvaratas fullt ut.
Erfarenheterna fran Norge och Danmark pekar pa vikten av nationell
samordning for att astadkomma en dynamisk och kostnadseffektiv
biosimilarmarknad.

| svaren pa den enkéat som skickats till landstingen framhalls ocksa behovet
av nationell samverkan och ett tydligt stallningstagande fran myndigheter
samt att specialistforeningar med kunskap inom sarskilda kliniska omraden
bor ta stéllning till fragan om switch. Detta har en stor paverkan pa det
lokala arbetet som sker i klinisk vardag.

| Sverige ar NT-radet (Nya terapier) ett nationellt medicinskt rad som
uppréattar behandlingsrekommendationer for enskilda lakemedel. NT-radet
har till uppgift att utreda och ge rekommendationer inom nya
terapiomraden. Det innebar, savitt TLV uppfattat, att biosimilarer ligger
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utanfor radets nuvarande uppdrag eftersom att de per definition godkanns
for behandling inom ett terapiomrade déar det redan finns ett
referenslakemedel pa marknaden.

TLV foreslar att nationella rekommendationer for anvandning av biologiska
lakemedel med konkurrens av biosimilarer tas fram. Nationella
rekommendationer skulle ge battre forutsattningar for jamlik vard och
starka mojligheterna for en effektiv priskonkurrens. TLV foreslar att
landstingen/SKL ser 6ver mojligheterna att ge uppdraget att utarbeta sadana
nationella rekommendationer till en aktér inom befintlig struktur. Den aktor
som ges uppgiften skulle ocksa fungera som mottagare for TLV:s
kostnadsunderlag (kapitel 7.1). Myndigheternas stod till arbetet med sadana
nationella rekommendationer ar av betydelse.

7.3 Forslag: Oversyn av finansiering och incitament

TLV foreslar att en kartlaggning genomfors av hur lakemedel inom 6ppen-
och slutenvard finansieras samt att en analys gors av vilka incitament
utformningen av den ekonomiska styrningen ger upphov till utifran ett
nationellt, regionalt och lokalt perspektiv.

Resultatet fran analysen av de nordiska marknaderna som redovisas i denna
rapport visar att utformningen av den ekonomiska styrningen mellan stat
och landsting och inom landsting och kliniker samt lakare paverkar saval
anvandningen som priserna pa biosimilarer.

I Danmark och Norge, dar staten och sjukvardsregionerna kan sagas vara
integrerade i storre utstrackning an i Sverige, styr lagre priser och kostnader
mer tydligt mot att snabbt skifta anvandning mot det mest kostnadseffektiva
alternativet. Upphandling sker pacentral niva, och priserna géller lika 6ver
hela landet. Samtidigt ar incitamenten i sjukvarden tydliga att anvanda det
mest kostnadseffektiva alternativet genom att varden far behalla delar av
vinsterna av en effektiv lakemedelsanvandning.

I varagrannlander hanteras dessa lakemedel som sjukhuslakemedel a&ven om
de som i Norge hamtas ut pa apotek om de ar 6ppenvardslakemedel (H-
recept). Detta skapar gynnsamma forutsattningar for en effektiv anvandning
eftersom det &r mgjligt att styraanvandning till de lakemedel det finns avtal
for. Eftersom det &r samma finansiar, oavsett om anvandningen ar i
slutenvarden (exempelvis infliximab) eller i 6ppenvarden (exempelvis
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etanercept), paverkar inte gransdragningen mellan éppen- och slutenvard
sjukvardens val. Det finns en forutsagbarhet och stabilitet 6ver tid vad galler
finansiering och Ovriga forutsattningar. Dettai sin tur ger incitament till att
ge det foretag som erbjuder lagst pris majlighet att fa stora volymer under
avtalsperioden vid en given upphandling.

De grundlaggande incitamenten som styr bor rimligen vara desamma i
Norge och Danmark som i Sverige. Men de institutionella ramverken skiljer
sig at, viket paverkar forutsattningarna att skapa forutsagbara incitament
bade for sjukvarden och i landstingen centralt.

I Sverige ar finansieringsansvaret delat; staten finansierar landstingens
kostnader for 6ppenvardslakemedel via specialdestinerat statsbidrag medan
landstingen finansierar lakemedel som anvands inom slutenvarden.
Landstingens styrning genom budget och kostnadsansvar varierar mellan
landsting och utformning av kostnadsansvaret kan skilja beroende pa om det
galler primarvard eller sjukhusvard. Landstingen agerar inte lika koordinerat
i Sverige som i varagrannlander, eftersom graden av decentralisering &r
storre i Sverige.

En utmaning med att sakerstalla en langsiktig och kostnadseffektiv
anvandning av de resurser som anvands till biologiska lakemedel med
konkurrens av biosimilarer ar att statens finansiering av lakemedel bygger pa
kostnadstackning, med varierande utformning av vinst- och
forlustdelningsmodeller, pa arsbasis. Ytterligare en utmaning ar att
kostnaden for biologiska lakemedel belastar olika budgetar beroende pa om
de administreras pa sjukhuset eller av patienterna sjalva.

Statens finansiering till landstingen har under de senaste aren varit ettarig.
Avtalen om vilka forutsattningar som ska gélla for finansieringen har vid
flera tillfallen inte blivit klara forran en bit in pa det ar avtalen avser.
Kostnadsansvaret inom landstingen ar dessutom i olika grad och med olika
metoder decentraliserat till kliniker eller vardcentraler. Detta innebar att
prisskillnader pa lakemedel i varierande utstrackning paverkar enkliniks
eller vardcentrals val av behandling. Till detta kommer att skillnader i
behandlingskostnad, som foljer av de olika avtalenséallan &r transparent och
enkelt kanda for de som fattar beslut om behandling. P4 vilket sétt staten i
sin tur gor ansprak pa vinster av aterbaringar fran de sidoavtal som ingatts
har inte heller varit definierat.

Néar det kommer till sidoavtal med aterbéaring for formanslakemedel ar det
salunda inte definierat hur "vinsterna” av dessa tillfaller staten, landstingen
centralt och inte minst den enskilda kliniken eller vardcentralen.
Incitamentskedjan framstar inte lika tydlig i Sverige som i exempelvis Norge.
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Denna komplexa struktur bade vad galler finansiering och styrning skapar
utmaningar for landstingen att pa ett effektivt satt kunna styra anvandning
till 1akemedel med lagst priser jamfort med forutsattningarna i Norge och
Danmark.

Sammantaget finns det flera faktorer som tkar osakerheternakring
forutsattningarna for att det ldkemedlet med lagst pris far storre
anvandning. Det &r just denna forvissning om anvandning som ger laga
priser i Norge och i Danmark. De avtal som har slutits hittills i Sverige ger
sannolikt goda aterbaringsnivaer givet dessa osékerheter. Utifran de
upphandlingar som gjorts i Norge och Danmark ar det dock TLV:s
bedomning att det finns potential att astadkomma hogre aterbaringsnivaer
inom omradet biologiska lakemedel med konkurrens av biosimilarer.

Mot denna bakgrund foreslar TLV att en kartlaggning genomférs av hur
lakemedel inom 6ppen- och slutenvard finansieras samt att en analys gors av
vilka incitament utformningen av den ekonomiska styrningen ger upphov till
utifran ett nationellt, regionalt och lokalt perspektiv. Vidare bor
finansieringsmodellen for lakemedel i Sverige ses dver, i syfte att sdkerstélla
basta mdjliga lakemedelsanvandning utan att priserna och kostnaderna ar
onodigt hoga. Det ar inte mojligt att kopiera vara grannlanders system, men
det finns goda mojligheter att &ndra det svenska systemet sa att det battre
styr mot en mer kostnadseffektiv lakemedelsanvandning. Regeringen har
aviserat en utredning som beror dessa fragor.

Genom att utveckla den ekonomiska styrningen bedémer TLV att staten
battre kan stodja landstingen i arbetet med att langsiktigt arbeta for en
rationell och kostnadseffektiv lakemedelsanvandning. Den enskilt viktigaste
atgarden enligt TLV:s bedomning &r att skapa incitament som bidrar till att
styramot att anvanda den behandling som har lagst kostnad oavsett var
kostnaden uppstar. En effektiv styrning mojliggor for att ge bade mer och
mer avancerad vard till bade obehandlade och behandlade patienter, vilket
kommer att ge 6kad halsa.

TLV:sgenomgang av hur de nordiska landerna arbetar med och finansierar
biologiska lakemedel (se kapitel 6) visar bland annat pa vikten av att de som
bidrar till att hushalla med resurserna ocksa behover fa ta del av de medel
som frigdrs. Sett till marknaden for biosimilarer har regionerna i Norge och i
Danmark kunnat frigora resurser till att exempelvis behandla fler patienter
och anstélla sjukskoterskor — utan att den totala kostnaden behdvt 6ka —
genom att styravarden till att anvanda den mest kostnadseffektiva
behandlingen. Det har ocksa inneburit att de lakemedelsforetag som
tillhandahaller biologiska lakemedel har incitament att erbjuda
konkurrenskraftiga priser for att fa forsaljningsvolym.
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7.4 Forslag: Information till patienter och forskrivare

TLV foreslar att en sammanstalining av producentoberoende information

om biologiska lakemedel med fokus pa biosimilarer riktad till patienter och
forskrivare tas fram. TLV anser att redan etablerade samarbetsstrukturer bor
anvandas for att ta fram och férmedla denna information.

Anvéandningen av biologiska ldakemedel ar foremal for studier och
uppfoljningar bade nationellt och internationellt, vilket bidrar till att 6ka
kunskapen om biologiska lakemedel och hur dessaverkar. Att som
intressent, exempelvis som férskrivare eller patient, vara uppdaterad om
utvecklingen inom omradet kraver ett stort engagemang och i manga fall
gedigna forkunskaper inom omradet.

Den information som idag finns om biosimilarer tillhandahalls av olika
aktorer pa marknaden. TLV anser att det rader en avsaknad av en
sammanstalld producentoberoende information utifran anvandarnas och
vardens behov. TLV ser ett behov av att nationell information riktad till
patienter och forskrivare sprids pa ett lattillgangligt satt. TLV foreslar darfor
att en sammanstéalining av producentoberoende information om biologiska
lakemedel med fokus pa biosimilarer riktad till patienter och forskrivare tas
fram. TLV anser att redan etablerade samarbetsstrukturer bér anvandas for
att ta fram och férmedla denna information.

Informationen bor innehéalla grundlaggande information om biologiska
lakemedel och biosimilarer samt folja utvecklingen inom omradet och
fungera som ett stod i fragor om bland annat anvandning, effekt och
sakerhet. Informationen bor utformas sa att den ocksa kan fungera som ett
stdd for landstingen och lakemedelskommittéerna vid framtagande av
riktlinjer och rekommendationer fér behandling med biologiska lakemedel
dar det finns konkurrens av biosimilarer.

Vid framtagande och tillhandahallande av sadan information bedémer TLV
att redan etablerade samarbetsstrukturer bér anvandas, exempelvis inom
den nationella lakemedelsstrategin (NLS) och genom myndighetssamarbeten
sasom TLV:s och Lakemedelsverkets informationssamarbete gallande
generiskt utbyte pa apotek. Det finns ett behov av att starka
patientperspektivet i denna fraga och berorda patientforeningar bor darfor
varaen del av den samarbetsstruktur som arbetar med detta. Likasa finns
upparbetade kommunikationskanaler och plattformar som anvands av
forskrivare och patienter, dar den har typen av information skulle passa val
in, exempelvis myndigheters webbplatser, nyhetsbrev och 1177 Vardguiden.
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www.regeringen.se/pressmeddelanden/2016/06/239-miljarder-till-landstingen-for-
lakemedelskostnader/ (2016-06-12)

Regeringen; Pressmeddelande: Ny 6verenskommelse om ldkemedelskostnader, 2015-03-06
www.regeringen.se/pressmeddelanden/2015/03/ny-overenskommelse-om-
lakemedelskostnader/ (2016-06-10)

Regleringsbrev for budgetaret 2016 avseende Tandvards- och lakemedelsformansverket,
S2015/08135/RS, 2015-12-17

Sjukforsékringslag, 21.12.2004/1224,7 §(5.12.2008/802) Faststallande av ett skéaligt
partipris

Stockholmslans landsting; SLL: Prognos for anvandningen av kostnader for lakemedel i
SLL 2016-2017.

Svensk Gastroenterologisk Forening, Nationellariktlinjer, Anvandning av infliximab-
biosimilarer vidinflammatorisk tarmsjukdom, 2015-08-31

Svensk Reumatologisk Forenings policydokumentavseende biosimilarer, reviderad version
sep 2015

Statens Beredning for Medicinskoch Social Utvardering, "Jamforelse mellan olika TNF-a-
hdmmare vid godkénda indikationeravseende effekt, biverkningar och livskvalitet”, 2015

Statens legemiddelverk; Bytte av biologiske legemidler iapotek?, 15 november2012
www.legemiddelverket.no/Nyheter/Blaa_resept og_pris/Documents/2012-
11%20November/Bytte%20av%20biologiske%20legemidler%20i%20apotek.pdf

Statens legemiddelverk; PPRI Pharma Profile Norway 2015, Juni 2015
www.legemiddelverket.no/English/price_and_reimbursement/Documents/PPRI_Pharma
Profile_Norway 20150626 final.pdf

Statens legemiddelverk, The Norwegian Medicines Agency, 2016-05-02
www.legemiddelverket.no/English/Sider/default.aspx

Statens legemiddelverk, Arsrapport 2015, (2016-03-01)
www.legemiddelverket.no/Om_|egemiddelverket/Styringsdokumenter/Documents/%c3%
85rsrapport%202015%20-%20endelig. pdf

Stortinget; Innst. 151 S (2015—-2016) Innstilling til Stortinget fra helse- og omsorgskomiteen.
2016-01-21, (2016-05-02)
www.stortinget.no/qglobalassets/pdf/innstillinger/stortinget/2015-2016/inns-201516-

151 .pdf

Stortingsmelding om prioritering, nr 34 (2015-2016),
www.regjeringen.no/contentassets/439a420e01914a18b21f351143ccc6af/no/pdfs/stm2015
20160034000dddpdfs.pdf

TLV; TLVsforeskrifter och allmannarad (TLVFS2014:9) om prissattning av vissaaldre
lakemedel


http://www.regioner.dk/medicinsite/rads
http://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2016/06/239-miljarder-till-landstingen-for-lakemedelskostnader/
http://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2016/06/239-miljarder-till-landstingen-for-lakemedelskostnader/
http://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2015/03/ny-overenskommelse-om-lakemedelskostnader/
http://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2015/03/ny-overenskommelse-om-lakemedelskostnader/
http://www.legemiddelverket.no/Nyheter/Blaa_resept_og_pris/Documents/2012-11%20November/Bytte%20av%20biologiske%20legemidler%20i%20apotek.pdf
http://www.legemiddelverket.no/Nyheter/Blaa_resept_og_pris/Documents/2012-11%20November/Bytte%20av%20biologiske%20legemidler%20i%20apotek.pdf
http://www.legemiddelverket.no/English/price_and_reimbursement/Documents/PPRI_Pharma_Profile_Norway_20150626_final.pdf
http://www.legemiddelverket.no/English/price_and_reimbursement/Documents/PPRI_Pharma_Profile_Norway_20150626_final.pdf
http://www.legemiddelverket.no/English/Sider/default.aspx
http://www.legemiddelverket.no/Om_Legemiddelverket/Styringsdokumenter/Documents/%c3%85rsrapport%202015%20-%20endelig.pdf
http://www.legemiddelverket.no/Om_Legemiddelverket/Styringsdokumenter/Documents/%c3%85rsrapport%202015%20-%20endelig.pdf
http://www.stortinget.no/globalassets/pdf/innstillinger/stortinget/2015-2016/inns-201516-151.pdf
http://www.stortinget.no/globalassets/pdf/innstillinger/stortinget/2015-2016/inns-201516-151.pdf
http://www.regjeringen.no/contentassets/439a420e01914a18b21f351143ccc6af/no/pdfs/stm201520160034000dddpdfs.pdf
http://www.regjeringen.no/contentassets/439a420e01914a18b21f351143ccc6af/no/pdfs/stm201520160034000dddpdfs.pdf
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TLV; Internationell prisjamforelseav lakemedel 2015, TLV dnr 03999/2015, 2015-12-15
Amgros, www.amgros.dk/media/45349/amgros_profilbrochure_da.pdf

TLV; Rapport; Internationell prisjamforelse av lakemedel 2015, Tandvéards-och
lakemedelsformansverket, december 2015,

www.tlv.se/Upload/Ovrigt/Rapport_internationell _prisjamforelse lakemedel 151215.pdf

TLV; Omprovning av TNF-hdmmare, December 2011,
www.tlv.se/Upload/Genomgangen/powerpoint-omprovning-tnf-hammare-111219.pdf

TLV; Omprovningav TNF-a -hammare, Januari2016

www.tlv.se/lakemedel/omprovning-av-lakemedel/avslutade-omprovningar/Omprovning-
av-TNF-alfa-hammare/



http://www.tlv.se/Upload/Ovrigt/Rapport_internationell_prisjamforelse_lakemedel_151215.pdf
http://www.tlv.se/Upload/Genomgangen/powerpoint-omprovning-tnf-hammare-111219.pdf
http://www.tlv.se/lakemedel/omprovning-av-lakemedel/avslutade-omprovningar/Omprovning-av-TNF-alfa-hammare/
http://www.tlv.se/lakemedel/omprovning-av-lakemedel/avslutade-omprovningar/Omprovning-av-TNF-alfa-hammare/
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Bilagor

Bilaga 1. Enkat till kontaktpersoner i landstingen

Enkét om marknaden for biologiska lakemedel | Sverige

Marknaden fér biologiska ldkemedel och biosimilarer i Sverige

Regeringen har gett TLV i uppdrag att analysera utvecklingen av marknaden far
biologiska lakemedel dar det finns konkurrens av biosimilarer samt redovisa pa vilket satt
en effektiv priskonkurrens kan stimuleras (se separat mail). Arbetet ska bland annat
inkludera en redovisning av det arbete som sker i landstingen kring anvandandet av
biosimilarer. Uppdraget ska redovisas i juni 2018.

TLV har tillsammans med SKL valt att kontakta respektive landsting/region for att samla in
information om den svenska marknaden for biologiska lakemedel dar det finns konkurrens
av biosimilarer.

Syftet ar att kartlagga det arbete som pagar i landstingen och férslag pa atgarder som kan
framja en positiv utveckling pa marknaden. Vi ber er darfor att besvara denna enkat som

bestar av sex fragor.

Vid fragor kontakta Catharina Forzelius pa tel. 08-56 22 54 08 eller
catharina.forzelius@tlv.se.

Tacksam for svar senast onsdag den 13 april.
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Enké&t om marknaden for biologiska Iikemedel | Sverige

1. Kontaktuppagifter

Landsting/region:

Kontaktperson:

Mejladreas:

Telefonnummer:
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Enk&t om marknaden fér biologiska likemedel | Sverige

2. Har ditt landsting/din region en gemensam strategi och/eller rikflinjer, samt
genomfort upphandlingar inom nedanstaende lakemedelsgrupper?
Biosimilarer &r markerade | kursiv stil.

Original Biosimilar Vat gj
Strategi Riktlinjer ~ Upphandling!  Strategi Riktlinjer ~ Upphandling/
avtal avial
Infliximab
- THF-g-hammare
i ey U L] | L] L] | L]
inflectra
Somatropin
- Tilbvaxthormon

G in, H .

Gomemrawe [ 0 O O O O O
Saizen, Zomacton,

Omnitrope

Filgrastim

- Stimulerar produktion

wita blodkno

ewdewx 11 OO O O O O O
Ratiograstim, Accofl,

Nivestim

FSHILH

—ee QO O O O 4O O
Gonal-F, Bamifols

Epoetin

- Stimulerar produktion

av rida blodroppar

Eprex, Eporafio, D D D D D D D
MNeoRecorman, Retacri,

Birocri

Insulin glargin

- Insuin U L] O L 0 O L

Lantus, Abazagisr

Ovriga kemmentarer
- beskrivibifega dokument om majligt.
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Enké&t om marknaden fér biologiska likemedel | Sverige

3. Inom vilka behandlingsomraden samarbetar ni med andra landsting - utanfor nationell samwverkan - kring
behandlingsrekommendationer, upphandling/avtal, information/utbildning eller inom andra omraden?

Behandlings-

rekommendationer  Upphandling/avtal  Informationiutbildning  Andra omréden ‘et g
Infliximab
- THF-g-hdmmare
St O ] d O |
Inflectra
Somatropin
- Tillv&xthormaon

Genotropin, Humstrope,

MNarditropin, D D D D D
MutropinAg, Saizen,

Zomacton, Omnitrope

Filgrastim
- Stimulerar produktion

av vita blodkroppar

Meupogen, Zarzio, D D D D D
Ratiograstim, Accofll,

Nivestim

FSHILH

- Fertili imulerande

hu:rni;:maumu ran: D D D D D

Gonal-F, Bamfiols

Epoetin
- Stimulerar produktion

av rida blodroppar

Eprex, Eporatio, D D D D D
MeoRecomon,

Retacnd, Binocrit

Imsulin glargin

- Insulin D D D D D

Lantus, Abasaglar

Owvriga kommentarer
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Enkat om marknaden for biologiska lakemedel i Sverige

4. | vilken utstrackning anvénds en biosimilarvid nyinséttning?
V&l svarsalternaliv utifran nuvarande anvindning/senast kdnda uppgift. Riktvérde inom parentes.

ingen/mycket
lig Lig Varken hig Hag Mycket hég Vet o]
(=10%) (10-40%) eller lag (60-90%) (>90%)
(40-60%)
Infliximab
- THF-a-hémmare
Remicade, Remsima,
Inflactra
Somatropin
- Tillvéxthorman

Genotropin, Hurmalropea,
Morditropin, NutropinAg,
Saizen, Zomacton,
Omiitrope

Filgrastim

- Stimulerar produktion
av vita blodkroppar
Neupogen, Zarzio,
Ratiograstin, Accofl,
Mivestim

FSHILH

- Fartililatsstimularanda
hofman

Gonal-F, Bamfola

Epoetin

- Stimulerar produktion
av rida biodroppar
Eprex, Eporatio,
NeoRecormon, Retacrit,
Binocrit

Insulin glargin

- Insulin

Lantus, Abasagiar

Ovriga kommentarer
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Enkét om marknaden for biologiska lakemedel | Sverige

4. | vilken utsirdckning anvéinds en biosimilarvid nyinsatining?

VAl svarsalternativ ulifran nuvarande anvandning/senast kinda uppgift. Rikivarde inom parenfes.

Ingen/mychkst
lag Lég Varken hig Hig Mycket hig Vet g
{=10%) {10-40%) eller lag (GO-D0%) {>B0%)
{40-80%)

Infliximab

- THF-a-hdmmare - - - —
Remicade, Remsima, k d d 4 -
Inflectra

‘Somatropin

- TillvExthommnan

Ganotropin, Humatrope, — ~ ~ — ~ ]
Marditropin, MutropinAq, ' : : ' '
Saizan, Zomacton,

Omnitrope

Filgrastim

- Stimulerar produktion

av vita blodknoppar ~ —y —

Neupogen, Zarzio, E J 4 4 b

Ratiograatim, Accofil,

MWivestim

FSHILH

- Fertilitetastimulerands e ~ ~y ~ 'S oy
hormon

Gonal-F, Bamifola

Epoetin

- Stimulerar produktion

av rida blodroppar f " \ y ( f
Eprax, Eporatio, L v ) ) L L
NeoRecormon, Retacri,

Binocrif

Insulin glargin
- Inzulin
Lantus, Abazagisr

Ovriga kommentarer
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Enkat om marknaden for biologiska lakemedel i Sverige

5. | vilken utstrickning sker switch inom respektive substans fér patienter som redan stér pa en
behandling?

har byt Iakemedel inom substansen.

Ingen/mycket Varken hig
g Lig eller lag (40- Hag Myckat hég
(=10%) (10-40%) 60%) (60-90%) (>80%)
Infliximals
- TNF-a-hémmare & N
Remicade, Remsima,
Inflactra
Somatropin
- Tillvéxthormon

Genotropin, Humatrope,
Maorditropin, NutropinAg,
Saizen, Zomacton,
Omnitrope

Filgrastim

- Stimulerar produktion
av vita blodkroppar
Meupogen, Zarzio,
Ratiograstim, Accofil,
Nivestim

FSHILH

- Fartilitetsstimularandea
harman

Gonal-F, Bamfola

Epoetin

- Stimulerar produktion
av réda blodroppar
Eprex, Eporatio,
MNeoRecorman, Retacrit,
Binocrit

Insulin glargin

- Insulin

Lantus, Abasagplar

Ovriga kommentarer

Utg4 frén nuvarande anvandning av substansen. Rikivardet inom parentes anger andelen patienter som

Vet e
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Enkét om marknaden fér biologiska likemedel i Sverige

6. Vilket arbete sker i ert landsting i dag fér att framja en séker och kostnadseffektiv anvandning av
biologiska lakemede! dar det finns konkurrens av biosimilarer?
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Enkét om marknaden fér biologiska likemedel i Sverige

7. Vilka ytterligare algérder behovs for att frdmja en saker och kostnadseffektiv anv@ndning av biologiska
lakemede! och biosimilarer i framtiden? Vad gors bast pa regional resp. nationell niva?

8. Vilka ytterligare algérder behdvs for att frdmja en saker och kostnadseffektiv anv@ndning av biclogiska
lakemedel och biosimilarer i framtiden? Vad gors bast pa regional resp. nationell niva?
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Enkét om marknaden for biologiska likemedel i Sverige

9. Ovriga kommentarer
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Bilaga 2. Substanser med konkurrens fran biosimilarer

Etanercept tillhor lakemedelsgruppen TNF-a-hammare och anvands bland
vid behandling av reumatoid artrit, spondylartrit, plackpsoriasis och
psoriasisartrit. Patienten kan sjalv administrera lakemedlet genom en
subkutan injektion och anvandningen sker ndstan uteslutande
oppenvarden.®? | dagslaget finns tva preparat med verksam substans
etanercept; original- och referenslakemedlet Enbrel och biosimilaren
Benepalil00. Benepali fick marknads-godkannande i januari 2016 och ingar i
lakemedelsformanerna sedan mars 2016.

Infliximab tillhér ocksa gruppen TNF-a-hammare och anvands vid
behandling av reumatoid artrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit,
ankyloserande spondylit, psoriasisartrit och psoriasis. Infliximab ges som
intravends infusion som vardpersonal évervakar och anvands till allra storst
del inom slutenvarden aven om viss forskrivning forekommer (cirka 5
procent av samtliga DDD ar 2015). Original och referenslakemedel ar
Remicade. Tva biosimilarer har lanserats, Inflectra och Remsima, som fick
marknadsgokannande under varen 2015. Inflectra och Remsima ar duplikat,
samma produkt godkand pa samma dokumentation som marknadsfors av
tva olika foretag.

Epoetin, rekombinant humant erytropoietin och erytropoesstimulerande
lakemedel ar framtagna som en form av det hormon som styr bildningen av
roda blodkroppar och produktionen av hemoglobin. Vanligtvis anvands
substansen vid anemi (blodbrist) och ges som intravends injektion (under
oversynav vardpersonal) eller subkutan injektion (av patienten sjalv).
Anvandningen sker bade i 6ppen- och slutenvarden.10! Det finns sju
godkanda lakemedel med forséljning i Sverige. Eporatio, Eprex,
Neorecormon, Aranesp och Mircera ar originalladkemedel. Binocrit och
Retacrit &r biosimilarer med Eprex som referenslakemedel. Den forsta
biosimilaren blev godkand ar 2007.

Filgrastim ar ett protein som stimulerar benméargen att producera vita
blodkroppar, vilka har en viktig roll i kroppens immunforsvar. Filgrastim
anvands framst vid cancerbehandling for att paskynda immunforsvarets
aterhamtning efter kemoterapi. Filgrastim ges vanligtvis som subkutan
injektion eller intravends infusion och kan &ven ges som subkutan infusion
till patienter som genomgar benmérgs- eller stamcellstransplantation.
Anvandningen av filgrastim sker huvudsakligen i slutenvarden (65 procent
2015). Det finns totalt fem godkanda lakemedel med forsaljning i Sverige.

99 Ké&lla: E-hdlsomyndigheten; total forsiljning; antal DDD; inget landsting uteslutet.
100 Ben epali hari dagslaget endast godkand indikation for vuxna medan Enbrel har indikation for vuxnaoch barn.
101 K& lla: E-hdlsomyndigheten; total forsdljning; antal DDD; Jonkdping exkluderat.
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Original och referenslakemedel &r Neupogen. Biosimilarerna ar Zarzio,
Ratiograstim, Accofil och Nivestim. Den forsta biosimilaren blev godkéand ar
2008.

Insulin glargin ar en langverkande insulinanalog som anvands vid
behandling av diabetes mellitus. Insulin glargin administreras av patienten
sjalv som en subkutan injektion och anvandningen sker ndstan uteslutande i
oppenvarden. Originallakemedlet ar Lantus och det finns en biosimilar med
Lantus som referensldkemedel godkand pa marknaden, Abasaglar. Den fick
marknadsgodkannande i september 2014 och ingar i lakemedelsformanerna
sedan augusti 2015. Lantus har ingatt i formanerna sedan ar 2003.

Somatropin anvands till barnvid tillvaxtstorningar och till vuxna med brist
pa tillvaxthormon och administreras av patienten sjalv som en subkutan
injektion. Anvandningen sker i 6ppenvarden (100 procent ar 2015). Totalt
finns idag sju lakemedel godkanda varav endast en biosimilar, Omnitrope.
Den godkandes 2006 och var det forsta lakemedlet som godkéandes som
biosimilar. Ovriga lakemedel i gruppen ar godkénda som original;
Genotropin (som ar referenslakemedel till biosimilaren Omnitrop),
Humatrope Norditropin, NutropinAq, Saizen och Zomactan.

Follitropin alfa, rekombinant humant follikelstimulerande hormon som
anvands framfor allt vid fertilitetsbehandling. Follitropin alfa administreras
av patienten sjalv som en subkutan injektion och anvandningen sker i
Oppenvarden. Original- och referenslakemedel &r Gonal-F. Den godkanda
biosimilaren med forséljning i Sverige heter Bemfola och godkandes ar 2014.
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