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Termer och begrepp

Aktiv substans — bestdndsdel i ett 1akemedel som ger det dess medicinska effekt.

AUP - apoteksaktorens utforsaljningspris i kronor.

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

Beredningsform — olika former for hur ett 1akemedel kan tillforas kroppen, till
exempel via tablett, injektionsvitska eller plaster.

Biologiskt liikemedel — ett biologiskt 1ikemedel &r ett preparat vars aktiva
substans har producerats i eller renats fram ur material av biologiskt ursprung
(levande celler eller vavnad).

Biosimilar - ar ett biologiskt 1akemedel som innehéller en version av den aktiva
substans som finns i ett redan godkant biologiskt lakemedel (referensldkemedlet).
For att en biosimilar ska godkdnnas kravs att den ar jamforbar med
referenslikemedlet avseende kemiska egenskaper (till exempel molekylstruktur och
fororeningar), biologisk aktivitet och den ska dven ha likvardiga egenskaper
avseende farmakokinetik och farmakodynamik samt likvardig sakerhet och effekt.

DDD - Definierad dygnsdos — DDD for ett lakemedel 4r den formodade
medeldosen till vuxna vid underhallsbehandling vid lakemedlets huvudindikation.
Det ar en sa kallad teknisk jamforelseenhet som mojliggor jamforelser av
lakemedelsforskrivning 6ver tiden och mellan olika omréden, t ex 1ander.

Generiskt likemedel — likemedel med samma aktiva substans som ett
referenslakemedel och dir lakemedlen har visats likviardiga och de har samma
beredningsform och samma styrka.

Godkiand indikation — det sjukdomstillstdnd for vilket ett 1ikemedel godkénts
for marknadsforing av Lakemedelsverket eller den europeiska motsvarigheten,
European Medicines Agency (EMA).

Immunogenicitet — ir egenskapen hos en substans att ge upphov till ett
immunsvar. Biologiska lakemedel kan ge upphov till antikroppar som kan vara
neutraliserande och leda till att likemedlet far samre eller ingen effekt.

Likemedelsformanerna — ett likemedel som ingar i lakemedelsformanerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet vilket begransar hur mycket en
kund behover betala for sina ldkemedel.
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Nyinsittning — forsta gdngen en patient behandlas med en viss substans.

Periodens vara — den likemedelsforpackning som ar tillganglig, har lagst pris
inom varje utbytesgrupp och forpackningsstorleksgrupp och som apoteken ska
erbjuda sina kunder. Periodens vara utses av TLV.

Off label — anvindning av godkidnda likemedel utanfér godkand indikation.

Originallikemedel — det forsta lakemedlet p4 marknaden som innehéller en viss
aktiv substans. Dessa likemedel har patentskydd och utsétts ddrmed inte for
konkurrens av generiska motsvarigheter under ett antal ar.

Referenslikemedel — ett likemedel som sedan tidigare finns godkant for
forsiljning som baseras pa fullstindig dokumentation avseende effekt och sikerhet
Infor ansokan om godkinnande for ett annat 1ikemedel innehéllande samma aktiva
substans, generika eller biosimilar, gors jamforelser mot ett referenslakemedel for
att visa likvardig effekt och sidkerhet.

Rekvisitionslikemedel — likemedel som anviands inom slutenvarden.

Slutenvard — ett annat ord for den vard och behandling (exempelvis
ldkemedelsbehandling), som sker med patienten inlagd pa sjukhus.

Subvention — den del av kostnaden for ett lakemedel, en tandvardsétgard eller en
forbrukningsartikel som staten betalar.

Switch — ett av forskrivare initierat byte mellan referensldkemedel och biosimilar
eller mellan olika biosimilarer hos patienter under pagaende behandling. Multipel
switch innebar flera byten mellan biosimilar och referenslikemedel eller mellan
biosimilarer.

Syntetiskt likemedel — kemiskt framstillda 1ikemedel, i motsats till biologiska
lakemedel som har biologiskt ursprung.

Utbytbara léiikemedel — likemedel som Likemedelsverket har bedomt ar
utbytbara med varandra eftersom de innehaller samma aktiva substans, i samma
beredningsform och med samma styrka och ger samma medicinska effekt.

Oppenvird — vard som sker utanfor sjukhus. Nir det géller likemedelsbehandling
innebar det att patienten hamtar ut lakemedel pa recept for anvandning utanfor
sjukhus (jmf slutenvard).
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Sammanfattning

Marknaden for biologiska lakemedel uppgick till nirmare 11 miljarder kronor i
Sverige ar 2016, vilket motsvarar drygt en fjairdedel av den totala
ladkemedelsmarknaden. Under de senaste aren har flera storséljande biologiska
lakemedel utsatts for konkurrens av biosimilarer, bland annat inom omradena
reumatoid artrit och diabetes. Gemensamt for de omraden dar biosimilarer nyligen
lanserats ar att behandling med likemedlen sker under en langre tid, sa kallad
ldngtidsbehandling. Vid ldngtidsbehandling uppstar i dagslaget inte samma
priskonkurrens som inom substanser som anvinds vid korttidsbehandling. Da det i
dagslaget inte finns nagot referensldkemedel och biosimilar som bedomts som
utbytbara sinsemellan pa apotek maste beslutet om ett eventuellt byte fran
referenslakemedlet till biosimilar under padgdende behandling, en s kallad switch,
fattas av behandlande ldkare.

Att behandla med en biosimilar istillet for ett referenslakemedel skapar inget
medicinskt mervirde for den enskilda patienten. Konkurrens mellan produkter kan
daremot leda till lagre behandlingskostnader, vilket kan innebara att fler patienter
kan fa behandling eller att resurser kan frigoras till andra omraden. Att switch sker
till produkten med lagst kostnad ar den avgorande faktorn for att stimulera
konkurrensen och en kostnadseffektiv anviandning. En forutsattning for att kunna
ta stallning till switch, ar tillgédngen till information om biologiska lakemedel och
biosimilarer. Berérda méste ha kinnedom om savil effekt och sékerhet som
kostnadsskillnader mellan referenslikemedel och biosimilarer.

I analyser av de storséljande likemedlen som utsatts for konkurrens under de
senaste aren, visas att lanseringen av biosimilarer for TNF-a-hdmmarna infliximab
och etanercept har resulterat i lagre behandlingskostnader och 6kad behandling.
Detta tack vare att switch i hog grad har skett till den mest kostnadseffektiva
produkten. For insulin glargin har det inte pA motsvarande sitt skett ett skifte till
den produkt med lagst 1akemedelskostnad och lanseringen av biosimilar har darfor
inte resulterat i lagre behandlingskostnader.

Inom de kommande &ren vintas ytterligare lanseringar av biosimilarer inom
omraden dar forsiljningen ar hog och dar det ar viktigt att frimja konkurrensen for
att majliggora lagre behandlingskostnader. Stod kring anvandning av biologiska
lakemedel, och framfor allt biosimilarer, bidrar till att skapa forutsattningar for
beslutsfattare och forskrivare att ta stallning till anvandning av biosimilarer och ger
ocksa okad mojlighet att ge relevant information till patienterna. Information om
kostnadsskillnader mellan referenslikemedel och biosimilar ar av stor betydelse,
framfor allt da valet av produkt fattas av behandlande ldkare. Tillgdngen till
information om behandlingskostnader maste darfor vara lattillganglig och aktuell
for behandlande ldkare, oavsett om likemedlet anvands i 6ppen- eller slutenvarden.
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Summary in English

The Swedish market for biologic pharmaceuticals was worth close to SEK 11 billion
in 2016, which corresponds to just over a quarter of the country’s total market for
pharmaceuticals. In recent years several bestselling biologic pharmaceuticals have
been subject to competition from biosimilars, including in the areas of rheumatoid
arthritis and diabetes. What these areas have in common is that treatment with the
pharmaceutical is long term. In the current situation, the same price competition
does not occur for substances used in long term treatment as for those used in short
term treatment. Reference product and biosimilars are currently not considered to
be interchangeable in pharmacies, and any decision to switch from the reference
product to the biosimilar must be made by the attending physician.

Treatment with a biosimilar instead of a reference product does not imply any
added value for the individual patient. However, competition between products can
lead to lower treatment costs, which may in turn mean that more patients can
receive treatment or that resources can be redirected to other areas. Switching to
the product with the lowest cost is the decisive factor for creating competition as
well as for stimulating more cost-effective use. The possibility of assessing a switch
is dependent on information about biologic pharmaceuticals and biosimilars being
available. Those involved must have knowledge of effects and safety as well as cost
differences between reference products and biosimilars.

It has been shown in analyses of the bestselling products subjected to competition
in recent years that the launch of biosimilars for the TNF-a inhibitors infliximab
and etanercept resulted in lower treatment costs and increased treatment. This is
because switches were largely made to the most cost-effective product. A similar
shift to the product with the lowest cost has not occurred for insulin glargine, and
the introduction of a biosimilar has not led to lower treatment costs.

Further introductions of biosimilars are expected within the next few years in areas
where sales are high and where it is important to promote competition in order to
enable lower treatment costs. Support regarding the use of biologic
pharmaceuticals, and above all regarding biosimilars, will help create the conditions
that allow decision makers and prescribers to assess the use of biosimilars, and will
also increase the possibilities of giving relevant information to patients. Information
about cost differences between reference products and biosimilars is of considerable
significance, particularly as the choice of product is made by the attending
physician. Cost information must therefore be easily accessible to the attending
physician (and be up to date), regardless of whether the medical product is being
used in outpatient or inpatient care.
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1 Anvandning av biosimilarer i den
svenska sjukvarden

Lakemedelsverket gor en enskild bedomning for varje ny substans och produkt och
varderar om utbyte pa apotek ar lampligt. I dagsldget finns det inget beslut om
utbytbarhet mellan nagot referensldkemedel och en biosimilar och darmed ingér de
inte i det sa kallade periodens vara-systemet. Periodens varor utses varje manad och
ar de utbytbara ladkemedel som har lagst pris per enhet, till exempel tablett, och som
apoteken expedierar till patienterna nar produkter kan bytas ut. Systemet med
periodens vara bygger pa att det foretag som tillhandahéller produkten med lagst
pris i respektive utbytbarhetsgrupp far forsiljningen pa marknaden for sin produkt
under den aktuella prisperioden. Priskonkurrensen som systemet med periodens
vara skapar har resulterat i att Sverige har bland de lagsta lakemedelspriserna i
Europa for utbytbara likemedel och systemet berdknas resultera i en arlig
besparing pa 2,6 miljarder kronor jamfort med de europeiska genomsnittspriserna.
I och med att biosimilarer i dagsldget inte ingar i periodens vara-systemet uppnéas
inte samma effektiva priskonkurrens pa biologiska likemedel nir patenten faller.

Att behandla med en biosimilar istéllet for ett referenslakemedel skapar inget
medicinskt mervirde for den enskilda patienten. Konkurrens mellan produkter kan
diremot leda till lagre behandlingskostnader, vilket kan innebara att fler patienter
kan fa behandling eller att resurser kan frigoras till andra omraden. Darfor ar det
mer intressant att se om det dr produkten med den ldgsta behandlingskostnaden
som anvands, vilket skapar mojlighet for konkurrens och lagre
behandlingskostnader, snarare dn om det ar en biosimilar som anvands. Dock ar
det naturligt att biosimilarer vid lansering har en lagre kostnad &n
referenslikemedlet da priset ar det huvudsakliga medlet for att konkurrera.

Anviandning av biosimilarer vid nyinsattning, det vill sdga forsta gangen en patient
anvander en viss substans, ar relativt okontroversiellt eftersom en biosimilar
regulatoriskt r bedomd att ha en likvardig nytta-risk-balans jamfort med
referensproduktenz. Gemensamt for de anvindningsomraden som nyligen utsatts
for konkurrens av biosimilarer, och dar kostnaderna varit hoga, ar att behandlingen
sker under en langre tid, sa kallad "langtidsbehandling”. Vid langtidsbehandling
uppstéar i dagslaget inte samma priskonkurrens som inom substanser som anvands
vid korttidsbehandling. D4 referenslikemedel och biosimilarer inte bedéms
utbytbara pa apotek, méaste beslutet om eventuell switch tas av behandlande ldkare.
I samband med beslut om switch mellan referenslakemedel och biosimilar kan
andra preferenser an behandlingskostnad spela in, exempelvis erfarenhet fran
tidigare behandlingar eller anvandning av ett specifikt injektionshjalpmedel. En

1 TLV (2016b)
2 Lakemedelsverket (2017)
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lagre kostnad for en biosimilar leder da inte nodvandigtvis till konkurrens mellan
produkter och att produkten med lagst kostnad anvands.

Att anvinda produkten med lagst kostnad enbart vid nyinsattning skapar inte de
basta forutsattningarna for konkurrens for de substanser som anviands for
ldngtidsbehandling. Det beror pa att antalet individer som paborjar behandling ar
ldgre dn den grupp som redan star pa en behandling. Referenslikemedlet innehar
ofta marknadsdominans och incitamenten att konkurrera med pris, enbart for nya
patienter, ar svaga for foretagen som marknadsfor biosimilarer.

I Lakemedelsverkets kunskapsunderlag i denna rapport framgar foljande:

“En godkdnd biosimilar bedéms ha likvdirdig nytta—risk balans som
referensprodukten. Det gor att det, ur ett regulatoriskt perspektiv, vid
nyinsdttning av ldkemedel dr okontroversiellt att vdlja en biosimilar och det
finns heller inga hinder for att under pagaende behandling byta fran
referensldakemedel till biosimilar pa klinik eller for ldkare att byta vid
forskrivning nar sjukdomen dr i stabil fas och patienten dr valinformerad.”

TLV:s rapport Analys av marknaden for biologiska likemedel med konkurrens av
biosimilarer innehdll analyser fram till och med varen 20163. I kommande kapitel
foljer en uppdatering nar det giller anviandningen for substanserna med storst
forsaljningsvarde, dar det under de senaste dren lanserats biosimilarer. Darefter
foljer en beskrivning av de omraden dir det inom de kommande aren véntas
konkurrens av biosimilarer och dar besparingspotentialen ar stor.

1.1 Anvandning av nya biosimilarer

Under aren 2015 och 2016 lanserades de forsta biosimilarerna for substanserna
infliximab (referenslikemedel Remicade), insulin glargin (referensldakemedel
Lantus) och etanercept (referenslikemedel Enbrel). Infliximab och etanercept ar
TNF-a-hdammare och anviands vid behandling av inflammatoriska sjukdomar som
reumatoid artrit och psoriasis. Insulin glargin anvinds for behandling av diabetes.

Tabell 1. Substanser dar forsta biosimilaren lanserats efter 2015

Substans  Anvandningsomrade Lansering av Forséljning 2016  Forsaljning 2016
forsta biosimilar (AUP miljoner (Miljoner DDD)
kronor)

Infliximab Inflammatoriska 2015 445 4.1
sjukdomar

Insulin Diabetes 2015 256 18,0

glargin

Etanercept Inflammatoriska 2016 823 2,5
sjukdomar

Kalla: E-halsomyndigheten samt TLV:s bearbetning

3TLV (2016a)
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For substanserna infliximab och insulin glargin dr den forsta anvindningen av
biosimilarer registrerad i mars respektive september 2015 och for etanercept i mars
2016. Fran lanseringen av biosimilarer fram till och med september 2017 har
biosimilarer i regel haft en lagre kostnad dn referenslikemedlet inom respektive
substans. Det har sdledes funnits incitament att byta fran referenslikemedel till
biosimilar och anviandningen av biosimilarer har sedan lanseringen okat varje
manad. Dock varierar graden av anvindning mellan substanserna.

Figur 1. Andel av anvdndningen som utgors av biosimilarer antalet ménader efter konkurrens,
DDD, mdtperiod fran februari 2015 till augusti 2017, 6ppen- och slutenvard.
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Kadlla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Av de tre substanserna &r infliximab den substans diar anviandningen av
biosimilarer ar storst, totalt 72 procent i augusti 2017 (28 méanader efter lansering).
Den snabbaste 6kningen av anvindningen efter lansering har dock substansen
etanercept. Ett ar efter lanseringen av biosimilarer utgjorde anvindningen av
biosimilaren 49 procent av den totala anvindningen medan motsvarande
anvandning for infliximab var 26 procent och for insulin glargin endast fyra
procent. I och med att lanseringen av biosimilarer for etanercept skedde drygt ett ar
efter lanseringen av biosimilarer for infliximab, ar det mgjligt att professionen, tack
vare anviandningen av infliximab, fatt en 6kad kinnedom och kunskap om
biosimilarer som gjort att uppgangen i anviandningen av etanercept kunnat ske
snabbare. En annan forklaring kan vara att virdens mojligheter att byta produkt i
anslutning till lanseringen av biosimilarer var béttre for etanercept dn for
infliximab, d& landstingen upphandlar infliximab och eventuellt var lasta i olika
lénga avtalstider med foretaget som tillhandahaller referenslikemedlet Remicade.

Da substanserna skiljer sig at i fler aspekter, exempelvis anviandningsomraden samt
om produkterna anviands pa sjukhus eller av patienten i hemmet, foljer har
beskrivningar av anviandningen av biosimilarer inom respektive substans.
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1.1.1 Infliximab

Infliximab tillhér gruppen TNF-a-hdmmare och anvinds vid behandling av
inflammatoriska sjukdomar som reumatoid artrit, psoriasis och inflammatoriska
tarmsjukdomar. Anvandningen sker i huvudsak i slutenvarden och produkterna
upphandlas av landstingen.

Det ar svart att med sdkerhet redogora for faktiska kostnader och genomsnittliga
priser for produkter som anviands inom slutenvarden och som upphandlas av
landstingen, dd det kan forekomma rabatter och aterbaringar som inte omfattas av
de redovisade uppgifterna till E-hdlsomyndigheten. Uppgifter om kostnader och
genomsnittliga priser i foljande del ar baserad pa de till E-hdlsomyndigheten
redovisade uppgifterna, vilka kan avvika fran de faktiska.

Enligt redovisade uppgifter fran samtliga landsting uppgick forséljningen av
infliximab till 445 miljoner kronor ar 2016. I foljande del beskrivs anvindningen av
infliximab i landstingen 6ver tid. Sedan januari 2017 rapporterar inte Landstinget
Blekinge forsiljningsdata for slutenvarden. Darfor ar aven tidigare registrerad
forsiljning i Landstinget Blekinge exkluderad i samtliga foljande delar, om inget
annat anges.

For substansen infliximab anvands i dagslaget tre produkter; original- och
referenslikemedlet Remicade samt biosimilarerna Remsima och Inflectras.
Ytterligare en biosimilar, Flixabi, ar godkind sedan maj 2016 men marknadsfors
inte och anvinds for tillfallet inte i den svenska sjukvarden. Biosimilarerna
Remsima och Inflectra lanserades under varen 2015. Anvindningen av
biosimilarerna har darefter kontinuerligt 6kat och uppgick till totalt 65 procent
forsta halvaret 2017. Aven den totala anviindningen av infliximab har under
motsvarande period Okat. Sett till forsta kvartalet sa har anvindningen o6kat med 21
procent mellan 2015 och 2017.

4 Remsima och Inflectra ar duplikat, det vill siga samma produkt, godkdnda pad samma dokumentation
och darmed utbytbara sinsemellan.
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Figur 2. Anvdndningen av infliximab fordelat pa biosimilar och referenslikemedel, DDD, kvartal 1
2015 - kvartal 2 2017, Landstinget Blekinge exkluderat, 6ppen- och slutenvdrd.
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Kailla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Sedan lanseringen av biosimilarerna har den redovisade genomsnittliga kostnaden
for infliximab minskat med 58 procents. Utgar man fran ar 2015 skulle
forsaljningsvardet for motsvarande anviandning med den nuvarande genomsnittliga
kostnaden® uppga till 263 miljoner kronor istillet for 573 miljoner kronor, vilket var
det faktiska forséljningsvirdet for 2015. Detta motsvarar en kostnadsbesparing pa
310 miljoner kronor.

Analyserar man pa nagot kortare sikt kan man ocksa konstatera att anvindningen
av infliximab 6kade med atta procent mellan aren 2015 och 2016 medan
forsiljningskostnaden minskade med 137 miljoner kronor (Landstinget Blekinge
inkluderat).

Perioden 1 januari till 30 juni 2017

D4 infliximab anvands inom slutenvarden och produkterna upphandlas av
landstingen, varierar de genomsnittliga kostnaderna inte bara mellan produkter
utan ocksd mellan landstingen. I regel har dock biosimilarerna i samtliga landsting
haft en lagre genomsnittlig kostnad an referenslakemedlet’.

Forsta halvéret 2017 anviandes biosimilarer inom infliximab i samtliga landsting. I
samtliga landsting var den produkt med den lagsta genomsnittliga kostnaden under
perioden en biosimilar, antingen Remsima eller Inflectra. Dock varierar
kostnadsskillnaden mellan den biosimilar landstingen huvudsakligen anvander och
referenslikemedlet, mellan landstingen. Det finns ett tydligt samband mellan
skillnader i kostnad mellan produkter och anviandning av biosimilarer, se figur 3.

5 Jamforelse mellan februari 2015 och augusti 2017

6 Redovisat genomsnittligt pris augusti 2007, AUP per DDD

7 Jamforelse av den genomsnittliga kostnaden (AUP) per DDD per landsting, kvartal 2 2015
— kvartal 2 2017
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Figur 3. Anvdndningen av biosimilarer for infliximab i relation till kostnadsskillnaden mellan
referensldkemedel och biosimilar, DDD och AUP per DDD, jan - jun 2017.
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Kadlla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

De landsting som har en stor kostnadsskillnad mellan referenslikemedel och den
biosimilar man huvudsakligen anvander, 4r mer benigna att anvinda biosimilaren.

Den genomsnittliga kostnaden varierar mellan landstingen, frén 66 kronor per
behandlingsdag till som mest 108 kronor. Kostnaden for den billigaste produkten i
respektive landsting varierar mellan 60 kronor och 80 kronor (samtliga ar
biosimilarer). Storst skillnad mellan landstingen ar kostnaden for den dyraste
produkten i respektive landsting, som varierar mellan 79 kronor och 191 kronor (i
samtliga landsting kostnader for referenslikemedlet Remicade).

Skillnaderna i den genomsnittliga kostnaden drivs huvudsakligen alltsa inte av
skillnader i ldgsta kostnad per produkt, utan snarare av vilken produkt forskrivare
inom respektive landsting viljer att anvianda. Figuren nedan visar den
genomsnittliga kostnaden for den totala anviandningen, som redovisats for forsta
halvaret 2017, samt kostnaden for produkten med den lagsta respektive hogsta
redovisade kostnaden.
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Figur 4. Genomsnittlig kostnad samt kostnader for lidkemedlen med hogst respektive ldagst kostnad
per landsting, AUP per DDD, jan - jun 2017, Blekinge exkluderat.
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Kadlla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Figuren visar exempelvis att Gotland har den ldgsta genomsnittliga kostnaden trots
att det finns andra landsting som registrerar en lagre kostnad for sin biosimilar.
Detta beror pa att Gotland har en mycket h6g anviandning av den produkt som har
den liagsta kostnaden. De genomsnittliga kostnaderna i landstingen varierar mellan
66 och 108 kronor per behandlingsdag. Om samtliga landsting istillet valt
produkten med lagst kostnad, hade variationen mellan landstingen varierat mellan
60 och 80 kronor.

Aven om stora resurser redan frigjorts i samband med lanseringen av biosimilarer,
finns det fortfarande utrymme for sinkning av behandlingskostnader.
Anvandningen av biosimilarer under forsta halvaret 2017 utgjorde i tre landsting
over 90 procent av den totala anvindningen. Om 6vriga landsting valt att anvanda
produkten med den lagsta genomsnittliga kostnaden for 9o procent av den totala
anvandningen under forsta halvaret 2017, skulle ytterligare 20 miljoner kunnat
frigoras, vilket vid en enkel uppriakning skulle motsvara 40 miljoner kronor under
ett ar. Utifran anvindningen och priserna i landstingen skulle detta innebéara att
anvandningen kan 6ka med 470 000 behandlingsdagar, en 6kning motsvarande 21
procent, utan att kostnaderna okars.

1.1.2 Insulin glargin

Insulin glargin anvands vid behandling av diabetes, huvudsakligen av patienter i
hemmet och forséljningen sker i 6ppenvarden. Tre produkter ingér i de nationella

8 Beriiknat utifrn att den léigsta kostnaden i respektive landsting utifrin den faktiska anvindningen i landstingen
forsta halvaret 2017. Didrefter linjart uppraknat till helér.
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ldkemedelsforménerna efter beslut av TLV; original- och referensldkemedlet
Lantus, biosimilaren Abasaglar samt originallikemedlet Toujeo, som ar en
vidareutveckling av Lantus. I kommande del beskrivs anviandningen av Abasaglar i
relation till Lantus, da Abasaglar inte ar en godkand biosimilar till Toujeo.
Forsaljningen av Lantus och Abasaglar uppgick ar 2016 till 256 miljoner kronor.

Abasaglar ingar i ladkemedelsformanerna sedan augusti 2015. Da varken landsting
eller foretag har aviserat intresse for trepartsoverlaggningar, finns det i dagslaget
inga sidooverenskommelser for produkterna, vilket innebar att landstingen ersatter
apoteken utifran av TLV faststdllda AUP. Introduktionen av biosimilarer inom
insulin glargin ar darfor annorlunda jamfort med den for etanercept. Kostnaden for
Abasaglar dr 12 procent lagre dn kostnaden for Lantus. Anvindningen av Abasaglar
ar 1ag jamfort med den for biosimilarerna till infliximab och etanercept, endast 13
procent kvartal tre 2017 (tva ar efter lanseringen). Den genomsnittliga kostnaden
for insulin glargin har endast minskat med tva procent sedan lanseringen av
biosimilarens.

Figur 5. Anvdndningen av insulin glargin fordelat pa biosimilar och referenslidkemedel, DDD,
kvartal tva 2015 — kvartal tre 2017, Oppenvard.
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Kadlla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Anledningen till det 1dga upptaget av biosimilarer &r inte kint. Ett par faktorer som
skiljer fran de omréden dar upptaget av biosimilarer har varit storre, ar bland annat
att det ror sig om ett annat terapiomrade. Det kan dven bero pa att de ekonomiska
incitamenten &r for 1dga, bade for den totala mojliga kostnadsbesparingen och for
skillnaden i behandlingskostnad mellan biosimilar och referenslikemedel, for att
motivera till switch. Det kan ocksa finnas andra preferenser an pris, exempelvis
injektionshjalpmedel. Eventuellt paverkar ocksa lanseringen av Toujeo valet av
produkt.

9 Jamforelse mellan augusti 2015 och september 2017, AUP per DDD
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Valet av produkt varierar mellan landstingen. Under forsta halvaret 2017 hade
Jonkoping storst anvandning av biosimilaren, totalt 27 procent, samtidigt som
anviandningen av Abasaglar i Region Gotland uppgick till mindre an 1 procent.

Figur 6. Anvdndning per landsting samt biosimilar och referenslikemedel, jan - jun 2017,
oppenvdrd.
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Kadlla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Den begransade anviandningen av biosimilaren tyder pa att konkurrensen mellan
produkterna ar 1ag. Redan vid rddande priser finns mojlig besparingspotential. Om
all anvindning skulle skifta till biosimilaren skulle det innebéra en
kostnadsbesparing motsvarande 29 miljoner kronor per &r, sett till
forsaljningsvolymerna 2016. Om anvandningen skulle skifta till produkten med
lagst kostnad, ar det inte heller orimligt att anta att priserna skulle sjunka
ytterligare d& konkurrensen stimuleras.

1.1.3 Etanercept

Etanercept anviands vid behandling av inflammatoriska sjukdomar som exempelvis
reumatoid artrit och psoriasis. Ar 2016 uppgick forsiljningen av etanercept till 823
miljoner kronor (innan aterbaring), vilket gor den till den substans som har nist
storst forsaljning i Sverige. Etanercept anviands huvudsakligen inom 6ppenvarden. I
dagslaget ingar tre produkter i de nationella lakemedelsforméanerna efter beslut av
TLYV; original- och referenslikemedlet Enbrel samt biosimilarerna Benepali och
Erelzi. Benepali ingér i ldkemedelsformanerna sedan april 2016 och Erelzi sedan
september 2017.
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Sedan lanseringen av Benepali har tre trepartsoverlaggningar initierats inom
omradet subkutana TNF-a-hdmmare. En trepartsoverlaggning innebar att bade
landstingen och foretaget overlagger med TLV i ett visst 4rende, men ocksé att
overldaggningen sker samtidigt, det vill sdga att de tre aktorerna traffas tillsammans.
Saval lakemedelsforetagen som landstingen har enligt forménslagen ratt till
overlaggningar med TLV i vissa drenden. Vid en trepartsoverlaggning har TLV,
landstingen och foretaget en gemensam dialog kring fragor rérande drendet, sasom
fragor om lakemedlets anvandning och nyttan av lakemedlet. Syftet ar bland annat
att sakerstalla jamlik vard och en kostnadseffektiv anvindning av lakemedel.

En trepartsoverlaggning kan leda till olika resultat, beroende pa vilka fragor som
diskuteras. Inom ramen for en trepartsoverlaggning kan flera olika parametrar
diskuteras, sdsom pris, begransningar av subventionen, sido6verenskommelse och
uppfoljningsvillkor. Om foretaget och landstingen tecknar en sidooverenskommelse
kan den tillféras TLV:s drende och darmed utgora en del av underlaget for beslut
om subvention. Eftersom det ar en rattighet for foretagen och landstingen att delta i
en overlaggning, men inte nagon skyldighet, kan trepartsoverlaggningar aven
avslutas utan att diskussionerna far nagon betydelse for TLV:s beslut. TLV beslutar
da utifran befintligt underlag. Foretaget kan ocksa vilja att dterta sin ansokan eller
begara uttrade ur forméanerna.

Samtliga trepartsoverlaggningar for subkutana TNF-a-hdmmare har resulterat i
nationella dterbiringsavtal mellan foretag och landsting. Aterbiringsavtalen for
TNF-a-hdammare omfattar en procentuell aterbaring baserat pa det av TLV
faststillda AUP som géllde vid avtalets start. Det betyder att 1ikemedelskostnaden
efter dterbaring ar samma under hela avtalsperioden, dven om foretaget viljer att
sinka sitt AUP°, Aterbiringsnivierna och kostnaden efter terbiring #r belagda
med sekretess och framgar darfor inte i denna rapport. For att magjliggora
valgrundade val finns informationen om lakemedelskostnad, efter aterbaring for
samtliga produkter, tillgangliga for de som behover denna for att kunna utfora sitt
arbete, exempelvis berorda verksamhetschefer, forskrivare och personer som
arbetar med strategiska lakemedelsfragor.

¢ Trepartsoverliggning I subkutana TNF-a-hammare
Omfattade endast Enbrel och Benepali. Nationella aterbaringsavtal ingicks
mellan foretagen och landstingen for respektive produkt. Avtalet 16pte under
tiden 1 april till 30 september 2016. Biosimilaren Benepali hade den lagsta
lakemedelskostnaden efter aterbaring under perioden.

¢ Trepartsoverliggning II subkutana TNF-a-hdmmare
Omfattade forutom Enbrel och Benepali ocksa de subkutana TNF-a-
hammarna Humira, Cimzia och Simponi. Trepartsoverldggningarna

1o Om foretaget véljer att sinka AUP till en niva som &r ldgre an den faststélla kostnaden
efter aterbaring utgér ingen aterbiring till landstingen.

11 Se bestimmelsen om 6verforing av sekretess i 30 kap. 25 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)
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resulterade i sankningar av AUP samt nationella aterbaringsavtal.
Aterbiringsavtalen ingicks mellan foretagen och landstingen for Enbrel,
Benepali, Humira och Cimzia och 16pte under tiden 1 oktober 2016 till 30
september 2017. For de gemensamma indikationerna hade Benepali den
lagsta lakemedelskostnaden efter aterbaring under avtalsperioden.

¢ Trepartsoverliggning III subkutana TNF-a-himmare:?
Omfattade samtliga ovannamnda produkter samt den nyligen lanserade
biosimilaren Erelzi. Nationella terbaringsavtal har ingatts mellan foretagen
och landstingen for Enbrel, Benepali, Erelzi och Humira och l6per under
tiden 1 oktober 2017 till 30 september 2019. For de gemensamma
indikationerna har nu original- och referenslikemedlet Enbrel den lagsta
lakemedelskostnaden efter dterbaring.

1apr - 30 sep 2016 1 okt 2016 - 30 sep 2017 1 okt 2017 - 30 sep 2019
Trepartsoverlaggning I Trepartsoverldggning II Trepartsoverlaggning 111
Uppskattning besparing Uppskattning besparing

350 — 450 miljoner kronor 550 - 650 miljoner kronor (per &r)

Resultaten av de nationella aterbaringsavtal som ingicks mellan foretagen och
landstingen samt prissdnkningar av AUP i den andra trepartséverlaggningen, vilket
forutom aterbaringsavtalen pa Enbrel och Benepali ocksé omfattar
aterbaringsavtalen for Humira och Cimzia, berdknas ha gett en arlig besparing om
350 - 450 miljoner kronor.

Perioden 1 april 2016 till 30 september 2017

Sedan 1 april 2016 ingar Benepali som den forsta biosimilaren inom substansen
etanercept i lakemedelsformanerna. Under tidsperioden 1 april 2016 till 30
september 2017 har Benepali haft den lagsta lakemedelskostnaden efter aterbaring.
Det har saledes funnits incitament for varden att byta fran Enbrel till Benepali,
vilket ocksa har skett. Figuren nedan visar bade den totala anvindningen av
etanercept samt fordelningen mellan Enbrel och Benepali over tid.

12 Omfattade dven tva JAK-hammare (Olumiant och Xeljanz).
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Figur 7. Anvdndning av etanercept fordelat efter biosimilar och referenslikemedel, DDD, kvartal 1
2016 — kvartal 3 2017, dppenvard.
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Kadlla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Sedan 2017 har merparten av anviandningen av etanercept utgjorts av Benepali och
under tredje kvartalet 2017 utgjorde anviandningen av Benepali mer an tva
tredjedelar av den totala anvindningen. Figuren visar ocksa att den totala
anvandningen av etanercept har okat.

Da samtliga landsting ingatt aterbaringsavtal for Enbrel och Benepali, har
landstingen haft samma priser. Trots detta finns det skillnader i valet av produkt
mellan landstingen. Under forsta halvaret 2017 utgjorde Benepali 58 procent av den
genomsnittliga anvindningen av etanercept i Sverige. Den relativa anvindningen av
Benepali jamfort med Enbrel var som storst i Dalarna och som lagst i Vastra
Gotaland, 83 respektive 36 procent.
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Figur 8. Anvindning per landsting fordelat pa biosimilar och referenslikemedel, DDD, jan - jun
2017, 6ppenvdrd.
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Kadlla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Valet av produkt varierar ocksa mellan olika verksamhetsomraden. Etanercept kan
anvandas for behandling av reumatoid artrit och psoriasis och forskrivningen sker
huvudsakligen fran verksamhetsomradena reumatologisk vard (66 procent),
internmedicinsk vard (17 procent) samt hud- och konssjukvard (6 procent).
Forskrivningen av biosimilarer fran reumatologisk och internmedicinsk véard ar
relativ hog, total 62 respektive 63 procent forsta halvaret 2017. Daremot sker en
betydligt lagre forskrivning av biosimilarer inom hud- och kénssjukvard, endast 35
procent.

Perioden fran 1 oktober 2017 till 30 september 2019

For samtliga tre produkter finns nationella aterbaringsavtal som loper till och med
30 september 2019. Den produkt som har lagst kostnad efter aterbaring, efter den
avslutade trepartsoverldggningen, ar original- och referensldkemedlet Enbrel. Detta
innebar inte att de 6vriga biosimilarerna lamnat en simre aterbaringsniva an
tidigare ar, utan att aterbaringsnivan for Enbrel blivit hogre. Detta beror sannolikt
pa den konkurrenssituation som har uppstétt och diar landstingen under tidigare ar
i hog utstrackning valt att frdnga anvindningen av Enbrel till formén for den da
billigare Benepali. Etanercept ar sdledes ett bra exempel pa att valet av produkten
med lagst kostnad framjar konkurrensen, som senare ocksa stimulerar ytterligare
konkurrens, vilket innebar dnnu lagre behandlingskostnader.

Aterbaringsavtalen fran trepartsoverliggning III beriknas resultera i en
kostnadsbesparing motsvarande 550—650 miljoner kronor per ar.
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1.2 Kommande biosimilarer

Inom de nirmsta aren vantas flera storsiljande biologiska liakemedel utsattas for
konkurrens av biosimilarer. Exakt nir i tiden detta sker styrs av nar patentet for ett
ldkemedel 16per ut. Nedan foljer ett par exempel pa ldkemedel med stor
kostnadspaverkan dér biosimilarer vintas lanseras under de kommande aren.

Humira (adalimumab) ar en TNF-a-hdammare som likt infliximab anvinds vid
behandling av inflammatoriska sjukdomar, som reumatoid artrit, psoriasis och
inflammatoriska tarmsjukdomar. Forsaljningen av Humira uppgick 2016 till 1 095
miljoner kronor och produkten dr den med storst forsiljningsvirde i Sverige.
Humira ingar i de nationella 1ikemedelsférménerna, anvindningen sker av
patienter i hemmet och forsiljning sker huvudsakligen pa apotek. Humira beraknas
utsittas for konkurrens under 2018 och ett flertal biosimilarer 4dr redan godkanda
av EMA. I och med lanseringen av biosimilarer inom andra TNF-a-hdmmare
(infliximab och etanercept) har lakarprofessionen i stor utstrackning redan
kdnnedom och kunskap om biosimilarer. TLV:s bedomning ar att moéjligheterna till
prisdynamik dr god och att lanseringen av biosimilarer sannolikt kommer leda till
lagre behandlingskostnader och betydande kostnadsbesparingar.

Inom behandling av cancer har biosimilarer forekommit under en langre tid. Dock
har behandlingen framst gallt korttidsbehandling (filgrastim) och bedomning om
switch har inte varit aktuell for vardgivarna. Inom omréadet cancer véintas
etablerade lakemedel utsattas for konkurrens av biosimilarer. I februari 2017
godkindes den forsta biosimilaren till ladkemedlet MabThera (rituximab), som
anvands bland annat for non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk leukemi.
MabThera har dven godkind indikation reumatoid artrit och har ocksa en off-label
anvandning vid behandling av MS. Biosimilarerna tillhandahalls inte i Sverige,
vilket kan ha sin forklaring i en dnnu ol6st patentrattsfriga. MabThera anvinds pa
sjukhus och férsaljningen uppgick 2016 till 470 miljoner kronor. Biosimilarer till
brostcancerlakemedlet Herceptin (trastuzumab) finns dnnu inte godkidnda, men
forvantas komma framover.s Herceptin anvands huvudsakligen i slutenvarden och
forsiljningen uppgick 2016 till 345 miljoner kronor. Behandling med rituximab och
trastuzumab ar bada att betrakta som medel — langtidsbehandlingar'4. Detta
innebar att valet av produkt vid nyinséattning fortfarande kommer att ha en
paverkan pa konkurrensen, men for att skapa bésta forutsiattningarna for
konkurrens ar dven fragan om switch aktuell.

Hur mycket behandlingskostnaden kommer att sjunka f6r respektive substans ar
svart att forutspa. Som tidigare beskrivits kan kostnadsskillnaderna variera mycket.
For att uppskatta potentiella reduceringar i behandlingskostnader och
kostnadsbesparingar kan man i ett exempel utga fran den genomsnittliga
prisreduceringen som observerats for infliximab, vilket motsvarar 58 procent. Om
kostnaden for de ovan nimnda substanserna skulle minska med 58 procent skulle

13 Socialstyrelsen (2017)
14 Langre behandling dn den med filgrastim men sannolikt kortare behandling 4n den med
TNF-a-hdammarna.
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detta resultera i en kostnadsbesparing motsvarande cirka 1,1 miljarder kronor,
raknat pa 2016 ars volymer.

Figur 9. Potentiella kostnadsbesparingar vid 58 procent lagre kostnad, AUP, anvdndning dr 2016.
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Kadlla: E-hdlsomyndigheten samt TLV:s bearbetning.

Detta forutsitter att behandlingsvolymerna ar samma som for 2016. Sannolikt
skulle dock inte de totala kostnadsbesparingarna uppga till detta, da det ar rimligt
att anta att fler patienter kommer att f4 behandling nar behandlingskostnaderna
blir lagre.

1.3 Omradets framtida utmaningar

1.3.1 Mutipel switch

I bade Sverige och flera andra europeiska lander 6kar acceptansen for switch mellan
referenslikemedel och biosimilar. I ett flertal lander har dven motsvarande
myndighet till Likemedelsverket uttalat sig om att det ar att betrakta som sakert,
under forutsattning att det sker under kontroll av férskrivare/sjukvardspersonal.

I takt med att flera biosimilarer lanseras, blir fragan om multipel switch mer
aktuell. Mutipel switch innebar att en patient under pagdende behandling byter
produkt fler 4n en gang, antingen fran produkt ett till produkt tva och darefter
tillbaka till produkt ett, alternativt att det sker en switch till en tredje produkt.
Produkterna kan vara biologiskt referenslikemedel eller biosimilarer. Multipel
switch ar dnnu inte lika accepterat som en enstaka switch, vilket dven
Lakemedelsverket framhaller.’s Framfor allt har frdgan vackts om det ar sakert att
byta fran en biosimilar till en annan biosimilar, d& dessa aldrig har jamforts med
varandra i en godkinnandeprocess och det da inte ar klarlagt att de ar tillrackligt
lika.

Konkurrensen frimjas om fler aktorer har tillgang till marknaden. Denna mojlighet
begrinsas om multipel switch inte anses vara sikert. Sannolikt kommer da den
forsta biosimilaren som lanseras pa marknaden att ha en fordel jamfort med

15 Lakemedelsverket (2017)
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biosimilarer som lanseras senare. Om multipel switch bedoms som sékert for
patienten, kan konkurrensen saledes framjas ytterligare, vilket kan leda till lagre
behandlingskostnader och behandling av fler patienter. TLV anser darfor att frigan
om multipel switch bor fortsétta att utredas, med fokus pa klinisk effekt och
sakerhet, for att avgora om multipel switch kan betraktas som sakert.

1.3.2 Biosimilarer inom nya anvandningsomraden

Under kommande &r vintas biosimilarer inom medel- och ldngtidsbehandling inom
nya anvandningsomraden, exempelvis cancer, komma ut pa marknaden.
Vérdgivarna inom dessa omraden har sannolikt inte tidigare varit i nara kontakt
med fragan om switch mellan referensldkemedel och biosimilar.
Utbildningsinsatser om sidkerhet samt effekt kan komma att behovas samt
information om skillnader i behandlingskostnader mellan produkter.

Den nationella informationen fran Lakemedelsverket om effekt och sdkerhet ar ett
forsta steg i att bidra med stod till vardgivare oavsett tidigare vana vid behandling
med biosimilarer. Vidare dr det viktigt att f6lja upp anviandningen for att identifiera
valet av produkt och regionala skillnader.
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2 Uppgifter om aktuella kostnader

Enligt Lakemedelsverket bedoms en godkand biosimilar ha likvardig nytta—risk
balans som referensprodukten. Likemedelsverket beskriver ocksa att det,

ur ett regulatoriskt perspektiv, vid nyinsattning av 1ikemedel ar okontroversiellt att
vilja en biosimilar samt att det heller inte finns nagra hinder for att under pagaende
behandling byta fran referenslakemedel till biosimilar pa klinik eller for lakare att
byta vid forskrivning nar sjukdomen ar i stabil fas och patienten ar valinformerad.

Som tidigare beskrivits, skapas inget medicinskt mervarde for den enskilda
patienten vid behandling med en biosimilar jamfort med ett referenslikemedel.
Konkurrens mellan produkter kan daremot leda till lagre behandlingskostnader,
vilket kan innebara att fler patienter kan f behandling eller att resurser kan
frigoras till andra omraden. I TLV:s rapport Analys av marknaden for biosimilarer
belystes vikten av att berorda vardgivare har tillgang till information om
behandlingskostnader for referenslakemedel och biosimilarer. Information om
behandlingskostnader mojliggor for vardgivarna att fatta mer vilgrundade beslut
vid val av produkt, vilket ocksa kan skapa battre forutsattningar for konkurrens och
lagre behandlingskostnader.

I Sverige har samtliga berorda inom varden tillgéng till behandlingskostnader for
referenslikemedel och biosimilarer, oavsett om produkterna anviands inom 6ppen-
eller slutenvarden. I de fall produkterna omfattas av sidoéverenskommelser och dar
aterbaringen fran foretag till landsting ar belagda med sekretess, finns inte
information om lakemedelskostnader efter aterbaring tillgangliga via TLV:s
webbplats. Dock finns informationen fortfarande tillgénglig for personer som
behover denna for att kunna utfora sitt arbete, exempelvis berorda
verksamhetschefer, forskrivare och personer som arbetar med strategiska
ldakemedelsfragor. Detta sker genom ett kommunikationsdokument, som tydligt
redovisar lakemedelskostnader efter aterbaring. I samband med att
sidooverenskommelserna borjar gilla, formedlas detta dokument till samtliga
landsting och som kan distribuera det till samtliga berérda inom landstingen,
inklusive vardgivare.

I 6vrigt finns de av TLV faststilla AUP tillgangliga i pris- och beslutsdatabasen pa
TLV:s webbplats. Likemedel som anvinds i slutenvarden upphandlas i regel av
respektive landsting. Priserna kan darfor variera mellan landstingen. For aktuell
information om priser for produkter som ar upphandlade, bor man som berord
vanda sig direkt till lidkemedelsansvariga inom sitt landsting for att fa ta del av
uppgifterna.

16 TLV (2016a)
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Appendix

Internationell utblick

Norge

Statens Legemiddelverk (Norwegian Medicines Agency, NOMA) har en i grunden
positiv installning till mojligheten att kunna genomfora switch fran ett
referenslikemedel till en biosimilar. I en rapport publicerad i maj 2017 [1] foreslar
NOMA att apotekslagen andras sa att det dven blir tillaitet med utbyte av biologiska
lakemedel pa apotek. Rapporten innehéller ett kapitel om utbytbarhet av biologiska
ldkemedel och dir NOMA, utifran vad som ar sedan tidigare kidnt inom omradet
anger sin stindpunkt gallande utbytbarhet. Bland annat framhéller de att inga
immunogenicitetsreaktioner relaterade till byte mellan referenslakemedel och
biosimilar har registrerats sedan biosimilarer borjade anviandas 2006. For att
kunna folja batchnummer for 6vervakning bade av biosimilarer, men dven
biologiska referenslakemedel, forslar NOMA att information om férpackningens
batchnummer ska sidndas fran apotek till forskrivare eller till patientjournalen.
NOMA hanvisar till en artikel i tidskriften BioDrugs [2] dar forfattarna drar
slutsatsen att biosimilarer som ar godkinda i EU ar utbytbara.

P4 NOMA:s webbplats finns ocksa information om vikten av att vid
biverkningsrapportering kunna spéra nar och var ett biologiskt lakemedel
(referenslakemedel eller biosimilar) tillverkats. Batchnumret ar viktigt och hilso-
och sjukvardspersonal uppmanas att ange det i patientens journal vid
administrering av biologiska lakemedel. Om en patient sjilv rapporterar en
biverkning av ett biologiskt 1idkemedel, bor hen dven ange batchnummer.

Finland

Scdkerhets- och utvecklingscentret for lidkemedelsomrddet, Fimea, har pa sin
webbplats publicerat information om sin stindpunkt kring utbytbarhet mellan
biosimilarer godkidnda i Europeiska unionen och deras referenslikemedel [3].
Standpunkten innehéller information om biologiska likemedel och baserar sig pa
en utredning som gjorts av Fimea och experter som de anlitat. Den utgor en
rekommendation till halso- och sjukvarden. Fimeas nuvarande standpunkt ar att
biosimilar och referenslakemedel eller biosimilarer med samma referensprodukt ar
utbytbara med hjilp och under 6vervakning av halso- och sjukvardspersonal.

Med utbytbarhet avses utbyte av en biosimilar till dess referenspreparat
(originallakemedel) och vice versa under kontroll av hélso- och sjukvardspersonal.
Inget stillningstagande gors gillande lakemedelsutbyte som utfors pa apotek
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(generisk substitution). Utifran utredningen har Fimea kommit till f6ljande
slutsatser, vilka publiceras pa deras webbplats:

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

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

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

e Utbyte av en biosimilar och dess referenspreparat verkar inte vara forenat
med storre risker dn de associerade till forandringar i tillverkningsprocessen
for biologiska likemedel. I det senare fallet forekommer det mycket sillan
biverkningar.

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

Danmark

Lagemiddelstyrelsen i Danmark har information om biologiska liakemedel
tillganglig pa sin webbplats. Dar finns bland annat ett dokument med vanliga fragor
och svar om biologiska lakemedel och biosimilarer. Myndigheten gor bedomningen
att det inte foreligger nagra risker med att genomfora switch till en biosimilar ur ett
patientperspektiv, forutsatt att detta gors pa ett ordnat satt. For att en biosimilar
ska bli godkand kravs att den har samma effektprofil som referenslikemedlet, vilket
innebdr att patienten inte kommer att uppleva nagra férandringar vid behandling
med en biosimilar. Vidare framgar att patienten kan forvinta sig att uppleva samma
biverkningar som associeras med referenslakemedlet [4].

Eftersom det hinder mycket pa omradet med ménga substanser som nyligen fatt
eller kommer att fa konkurrens av biosimilarer, for att forsakra sig om en
patientsdker anvindning och att en produktspecifik 6vervakning av nya biologiska
lakemedel och biosimilarer sker, gjorde Leegemiddelstyrelsen och halsoministeriet i
Danmark en handlingsplan for utokad 6vervakning under 2015—-2016.

Handlingsplanen hade fyra delomraden:

1. Specifika aktiviteter for att framja 6vervakning pa produktniva.
Informationsinsatser for att forbattra halso- och sjukvardspersonalens
forstaelse for produktspecifik 6vervakning och patienternas sikerhet nir de
anvander dessa lakemedel.

3. Lansera digitala 16sningar pa sjukhus och vardmottagningar for att forenkla
for hilso- och sjukvardspersonalen att rapportera biverkningar.
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4. Speciellt fokus pa Legemiddelstyrelsen nar det galler overvakning av
sidkerheten kring anvindning av denna typ av lakemedel.

Handlingsplanen implementerades i samarbete mellan Legemiddelstyrelsen och en
arbetsgrupp med representanter fran danska patienter, det danska lakarférbundet,
Danmarks lakemedelsindustriférening, generikaforening och
parallellimportforening samt de danska regionerna.

I Leegemiddelstyrelsens arliga farmakovigilansrapport (farmakovigilans =
biverkningsovervakning) 2016 [5] hanvisas till en rapport som publicerades
februari 2017 och som beskriver resultatet av aktiviteterna i handlingsplanen [6].
Dar framgar att det under den utékade biverkningsovervakningen inte
rapporterades in nagot som skiljer ut sig frdn de kanda biverkningarna for
respektive biologisk substans. Laegemiddelstyrelsen har inte identifierat nagra
skillnader avseende sikerhet vid byte fran referenslikemedel till biosimilar. Detta
utifrdn bade resultat vid litteraturgenomgéngen och de biverkningar som
rapporterats.
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