MEDICINSK KOMMENTAR

Nationell process for vardering
av off label-anvandning behovs

LAKEMEDELSVERKET BORDE KUNNA BIDRA MED EXPERTIS

Lakemedelsverket har pa rege-
ringens uppdrag utrett mojlig-
heten att bedoma nytta och risk
for lakemedel som ordineras

utanfor godkiand indikation [1].

Denna rapport presenteras i det-
ta nummer av Likartidningen
av tre medarbetare vid Likeme-
delsverket. Rekommendationen
ar att inom Lakemedelsverkets
uppdrag inte skapa en process
for sadana systematiska bedém-
ningar.

Det ar viktigt att inte blanda
ihop Lakemedelsverkets uppgift
att godkdnna ett lakemedel for
marknadsforing och forsiljning
med en bedéomning baserad pa
andra evidenskrav. Det ar viktigt
for hur Liakemedelsverket upp-
fattas inom det europeiska sam-
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dndamal« [2]. I rapporten, som
omfattar ett pilotprojekt med
utvardering av rituximab (Mab-
thera) vid vissa former av MS,
staller Likemedelsverket en rad
ytterligare krav pa processen:

@ Likemedelsverket som utf6-
rare av beddmningen

@ samma arbetssitt som vid re-
gulatoriskt godkdnnande av ny
indikation

@ samma eller liknande bedém-
ningsgrunder av evidens.

Lakemedelsverkets slutsats ar
att det inte ar lampligt att La-
kemedelsverket gor sadana be-
domningar. Aven om det gar att
sympatisera med svaret - det ar
viktigt att inte urvattna den re-
gulatoriska processen och att

arbetet och for att inte skada ett
regelverk som finns f6r att bade
stimulera framtagande av nya likemedel
och tillgodose att de har en positiv nyt-

ta-riskbalans nar de anvdnds som avsett.

Det ar ocksa viktigt att se mojligheten till
ordination »off label« som det fértroende
svenska legitimerade ldkare har fran sam-
hallet att gora individuellt anpassade be-
déomningar da det saknas likemedel som
godkants for den aktuella situationen.
Enligt regeringsuppdraget skulle Like-
medelsverket gora en nytta-riskbedom-
ning av ett lakemedel som ordineras utan-
for godkind indikation och darvid »utga
fran metoder for evidensvardering som
enligt myndigheten lampar sig for detta
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o Lakemedelsverket rapporterar att man
inte, utifran sitt etablerade arbetssatt, kan
genomfora nytta-riskvardering av Iakeme-
del utanfor godkand indikation.

o Sjukvarden har ett behov av en nationell
process for vardering av off label-anvand-
ning av vissa lakemedel.

@ Sjukvarden behover ocksa fler och
innovativa akademiskt drivna lakemedels-
studier.

skydda Likemedelsverkets roll
- sd adresserar inte svaret det
behov som i forsta ledet féranlett diskus-
sionen. For en jamlik hélso- och sjukvard
behovs en nationell samordning av evi-
densldge i vissa situationer dir lakeme-
delsforetaget inte initierar en ansoékan,
men dér det ligger i patienternas och var-
dens intresse att fa en bedémning. Det
handlar lika mycket om att i vissa situa-
tioner stodja off label-anvandning vid
brist pa alternativ som att bromsa den vid
alltfor svag dokumentation. Det handlar
ocksa om att lyfta fram behov av st6d fran
sambhillet for framtagande av bittre un-
derlag i vissa situationer.

Varfor da? For att, som det ocksa pape-
kas i bade rapporten och artikeln, det en-
dast ar lakemedelsforetaget som kan an-
soka om en indikation for lakemedlet. La-
kemedelsverket kan godkdnna indikation,
inskranka den eller koppla den till vissa
forbehall. Men Liakemedelsverket kan inte
ensidigt ta upp en annan indikation for
provning, och patientforeningar eller var-
den kan inte heller anséka om sadan prov-
ning. Det ar logiskt och inget att kritisera
i sig, men det &r en viktig insikt. Det kan
finnas situationer dar ett i grunden viktigt
och riktigt regelverk inte fungerar opti-
malt for att garantera att innovationer, till
exempel i form av ny kunskap kring ett 1a-

Ak

»Hur ska virden agera nir
ett likemedelsforetag saknar
incitament att inleda en prov-
ning for godkannande av en
ny indikation ...?«

kemedel, kan komma patienter till nytta
utan onodig fordrojning.

Ett sidant exempel kan vara nar ett 1a-
kemedel har kort tid med patentskydd
kvar. Det 16nar sig da inte for féretaget att
utveckla och dokumentera nya indikatio-
ner. I stillet medfor regelverket i dessa fall
incitament att lagga fokus pa att utveckla
en ny substans med likartad kemisk struk-
tur och verkningsmekanism, dir stora in-
vesteringar i kliniska provningar kan ge
intdkter under lang tid. Huruvida den nya
substansen ar béttre, lika bra eller simre
dn den gamla kommer vi da inte att kunna
fa svar pa. Samtidigt kan en mojlig nytta
for patienter fordrojas flera ar.

Det ar just diskussionen kring rituximab
[3] och det nya likemedlet ocrelizumab
(Ocrevus) vid vissa former av MS, bada
fran Roche, som off label-debatten har
handlat mest om de senaste aren. Nu har
ocrelizumab, baserat pa ett flertal klinis-
ka provningar, godkiants fér behandling
av MS. Hade det under aren dessférinnan
funnits en strukturerad process for att be-
doma den mer begrinsade evidensen for
rituximab, sd hade detta beroende pa ut-
fall kunnat paverka anvandningen for pa-
tienter med MS.

Ett annat av flera exempel som lyfts i
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Likemedelsverkets rapport &r misopro-
stol (Cytotec) i 1ag dos peroralt for forloss-
ningsinduktion, som bedomdes av Like-
medelsverket ar 2012. Likemedelsforetaget
Pfizer hade inte ansoékt om indikationen.
Trots detta anviandes metoden pa ett fler-
tal forlossningskliniker i Sverige. I detta
fall genomforde Statens beredning fér soci-
al och medicinsk utvirdering (SBU) en lit-
teraturgenomgang. Denna gav stod for en
dokumenterad effekt och sidkerhet vid an-
vandning av misoprostol for forlossnings-
induktion. Lakemedelsverkets slutsats var
att ngranskning av grunddata,som normalt
sker infor godkdnnande har inte gjorts ef-
tersom lidkemedelsforetaget aldrig ansokt
om denna indikation. Darfor dr Liakeme-
delsverkets rekommendation att likeme-
del godkdnda for forlossningsinduktion
bor anvindas«. 2017 godkdndes Angus-
ta, 25 mikrogram misoprostol i tablett, for
igangsattning av forlossningsarbete.

Den samlade slutsatsen av rapporten ar den
forvintade. Likemedelsverket anser att
om myndigheten ska medverka i en be-
domning av evidens for ordination vid en
indikation »off label«, si maste bedom-
ningskriterierna och arbetssattet vara de-
samma som vid en regulatorisk provning.
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Sadan information saknas normalt i de ak-
tuella situationerna. Darfor kan Liakeme-
delsverket inte rekommendera en sddan
process.

Problemet ar forstas att det behov som
fran borjan foranledde fragestédllningen
finns kvar. Hur ska varden agera nir ett
lakemedelsforetag saknar incitament att
inleda en provning for godkdnnande av en
ny indikation, och didrmed ocksa saknar
incitament for att initiera nédvandiga kli-
niska provningar? Fragan behover adres-
seras dven utanfor eventuella ekonomiska
konsekvenser for foretag, vard och sam-
hille och belyser vardens och samhallets
ansvar for att delta i finansiering av vik-
tiga kliniska provningar, som annars inte
kommer att genomforas [4].I det ansvaret
ligger ocksa att utveckla nya metoder for
kunskapsuppbyggnad som till exempel
pragmatiska randomiserade registerstu-
dier.

En samlad nationell process for varde-
ring av effekt och sdkerhet, i utvalda fall, av
lakemedel utanfor godkdnd indikation ar
fortfarande onskvard. Alternativet ar re-
gionala och sdmre underbyggda proces-
ser, med en uppenbar risk for mer ojamlik
vard. Likemedelsverket kan enligt rappor-
ten inte ansvara for en nationell process,

men borde dnda kunna bidra med exper-
tis. Hur en sddan process skulle kunna se
ut ar lika oklart nu som f6re regeringsupp-
draget.O

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden:
Mikael Hoffmann ar medlem av Lakemedelsverkets
vetenskapliga rad for humanlakemedel.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:F3TP
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