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Anvandning av lakemedel utanfér godkdnd indikation
(off label) dr vanlig och ofta nédvandig i behandlingen
av enskilda patienter. Samtidigt innebar en mer sys-
tematisk anvindning utanfor godkdnd indikation en
problematisk balansging mellan att virna om syste-
met for godkdnnande av likemedel och nddvindig-
heten att virna om den fria forskrivningsratten.
Liakemedelsverket har pa uppdrag av regeringen ut-
rett mojligheterna att genomféra nytta-riskbedom-
ningar for vissa lakemedel som ordineras utanfér god-
kand indikation [1].I en pilotstudie har Likemedelsver-
ket bedomt anvandningen av rituximab vid aktiv MS.

Vad krévs for godkdnnande for en ny indikation?
Likemedelslagstiftningen &r en skyddsmekanism
som ska ge patienterna tillgang till iAndamalsenliga 14-
kemedel av god farmaceutisk kvalitet dar férviantade
nyttoeffekter 6verviger mojliga risker [2, 3]. Patienten
ska fa tillgdng till lakemedelsbehandling som bygger
pa sa bra vetenskapligt underlag som moijligt [4].

Den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) har
tagit fram riktlinjer for lakemedelsutveckling som be-
handlar kraven pa evidens [5]. De ger vigledning om
vilken typ och omfattning av vetenskapliga data som
kravs for ett godkdnnande och indikerar hur stor eller
liten osdkerhet som &r acceptabel inom ett specifikt
sjukdomsomrade eller for en sarskild patientgrupp.

En ny indikation kan godkannas endast efter att {6-
retaget som ansvarar for produkten ansokt om det.
Godkannandet innebér att foretaget far marknadsfo-
ra lakemedlet for den specifika indikationen. Like-
medelsverket utévar sedan tillsyn 6ver produktion,
marknadsforing, distribution och sidkerhetsuppf6lj-
ning av lidkemedlet.

Den fria forskrivningsrétten - ordination »off label«

Via den fria férskrivningsratten kan en forskrivare or-
dinera ett lakemedel utanfér de godkinda indikatio-
nerna, forutsatt att det bedéms vara inom ramen for
vetenskap och beprévad erfarenhet. Likemedelsver-
ket utdvar inte tillsyn 6ver hur sjukvirden anviander
likemedel, alltsd om anvidndningen kan anses foren-
lig med detta krav. Det gor Inspektionen for vard och
omsorg (Ivo). Likemedelsverket har daremot tidigare
sarskilt uttryckt vikten av att virna om den fria for-
skrivningsratten [6].

Grunderna for virdering av nytta-riskbalans
Begreppet nytta-riskbalans ar inte entydigt utan be-
roende av det specifika sammanhanget for bedom-

ningen [7]. Nar Likemedelsverket/EMA bedomer nyt-
ta-riskbalansen infor ett godkdnnande tas till exem-
pel aldrig ekonomiska aspekter med i bedomningen.
Bedomningen gors utan krav pa att varderat likeme-
del ska uppvisa battre nytta-riskférhallande d4n andra
tillgdngliga behandlingsalternativ, liktydigt med en
absolut nytta-riskbalans.Forandra aktorer kan ekono-
miska aspekter vara en visentlig del av bedomningen
nir kunskapsunderlag tas fram och avvigningar kan
goras mot tillgingliga behandlingsalternativ (relativ
nytta-riskbalans). Det dr darfor naturligt att bedom-
ningar av olika intressenter sisom Liakemedelsverket,
parter med ekonomiskt ansvar (Tandvards- och ldke-
medelsformansverket och sjukvirdshuvudmaén) och
den enskilde ldkaren i métet med en specifik patient
kan komma till olika slutsatser. Det ar forvantat och
forenligt med den fria férskrivningsratten.

Liakemedelsverkets bedomningar vid ett godkan-
nande ar alltid forenade med villkor, bland annat de-
finierade i produktinformationen. Andra villkor kan
vara krav pa sikerhetsstudier eller utbildningsmate-
rial. En nytta-riskbedomning av en icke godkidnd in-
dikation som inte foranletts av en ansékan om god-
kdnnande kan inte leda till ett formellt godkdnnande,
dndringar i produktinformationen eller krav pa fore-
taget att genomfora sikerhetsstudier eller infora risk-
minimeringsatgarder.

Omfattande anvindning »off label« - rituximab vid MS

Rituximab (Mabthera) dr en anti-CD20-antikropp som
i slutet av 1990-talet godkéndes for behandling av oli-
ka cancerformer och 2006 for behandling av reuma-
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e Det gar i dagslaget inte att, utifran Lakemedelsverkets
perspektiv, fastsla om nytta-riskbalansen for rituximab
vid MS ar positiv eller negativ. Framfor allt beror detta
pa avsaknad av tillracklig evidens fran randomiserade
studier.

o Andra aktorer forvantas kunna na andra slutsatser
beroende pa vilka aspekter som vags in i bedomningen.

o Lakemedelsverkets rekommendation ar att i dagsla-
getinte, inom Lakemedelsverkets uppdrag, skapa en
process for systematiska nytta-riskbedomningar av
lakemedel anvanda utanfor godkéand indikation. Dock
behéver utformning av kunskapsstyrning kring off
label-anvandning fortsatta diskuteras mellan nationella
myndigheter for att optimera kunskapsutbytet.

1

Lakartidningen
Volym 117




2

RAPPORT

toid artrit (RA) [8]. Anvindning av rituximab f6r be-
handling av MS &r i Sverige omfattande [9]. Samti-
digt godkdndes 2018 en annan anti-CD20-antikropp,
ocrelizumab (Ocrevus), pA MS-indikationer [10]. Sam-
ma foretag marknadsfor bade Mabthera och Ocrevus.
Kostnaderna for behandlingen ar ldgre med Mabthera
an med Ocrevus [11].

I en ansokan om godkidnnande &r det ldkemedels-
foretaget som sammanstallt det vetenskapliga under-
laget. I det har fallet har Likemedelsverket samman-
stéllt ett omfattande underlag. Varderingen har gjorts
med samma arbetssétt och kvalitetskontroll som vid
en ansokan om godkinnande [1].

Lakemedelsverket konstaterar till att borja med att
anvandningen av rituximab vid MS inte ar forenad
med nigon ny sdkerhetsrisk. Att folja sikerhet dven
vid behandling utanfor godkidnd indikation ingar i
Likemedelsverkets ansvar enligt lakemedelslagstift-
ningen [12].

Den biologiska mekanismen och farmakodynamis-
ka data ger stod for effekt. Det finns begransade data
fran randomiserade studier (fas 2) men inga fas 3-stu-
dier som kvantifierar effekten av rituximab i kliniskt
relevanta utfallsmatt [13-16]. De epidemiologiska stu-
dierna har begransad mdéjlighet att tillforlitligt kvan-
tifiera effektstorleken. Tillgdngliga studier nar inte
den evidensniva (fas 3) som rekommenderas i EMA:s
riktlinje [17].

Sammanfattningsvis gar det i nulédget inte att, fran
Likemedelsverkets myndighetsperspektiv, fastsla om
nytta-riskbalansen ar positiv eller negativ. Framfor
allt beror detta pa avsaknaden av tillricklig evidens
fran randomiserade studier.

Féljder av olika slutsatser om nytta-riskbalansen
En ansdkan om ny indikation fran ett foretag kan byg-
ga enbart pa litteraturdata. Likemedelsverket har dar-
for i pilotprojektet gjort en bedémning som vilar pa
samma virderingsgrund som en normal tillstands-
process. Om Likemedelsverket skulle komma fram
till att nytta-riskbalansen ar positiv bor myndighe-
ten vid en ansdkan fran ett foretag pa liknande veten-
skapligt underlag komma till samma slutsats.

I en normal tillstindsansokan skulle den initiala
varderingen regelmissigt mynna ut i en begiran om
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kompletterande information fran det s6kande foreta-
get.Vid vardering av en off label-indikation saknas en
motpart for den typen av kompletteringar, och Like-
medelsverket har inga méjligheter att férena slutsat-
sen med villkor. Detta paverkar hur Laikemedelsverket
kan uttala sig om nytta-riskbalansen.

Ytterligare en komplicerande faktor &r att vissa ty-
per av lakemedel endast far godkidnnas i ett EU-ge-
mensamt ansokningsférfarande [4]. Lagstiftaren har
ansett att det har ar typer av likemedel/sjukdomar
dar skilda nationella bedomningar ar olampligt. Det
gar exempelvis inte att nationellt godkanna rituxi-
mab for indikationen MS. Ett nationellt stallningsta-
gande skulle darfér kunna motverka avsikten med 1a-
kemedelslagstiftningen.

Risker for siankta krav och forsamrad tillgang

Om Lakemedelsverket i pilotprojektet konstaterat att
nytta-riskbalansen ar positiv skulle det sinda bud-
skapet att det inte kravs nagon storre klinisk prév-
ning och kunna uppfattas som en rekommendation
till férskrivare om anvindningen. Incitamenten for
ladkemedelsforetag att genomfora kliniska provning-
ar skulle alltsa kunna férsvagas om Likemedelsverket
de facto accepterat en kravsinkning avseende nivan
pa vetenskaplig evidens. Fran ett patientperspektiv
innebar det pa kort sikt potentiellt 6kad tillgénglighet
till ytterligare ett behandlingsalternativ. I en forlang-
ning kan det diremot innebara att lakemedel anviands
pa svagare vetenskaplig grund.

Ett uttalande fran Lakemedelsverket i negativ rikt-
ning ar att férvinta nar det finns sdkerhetsproblem
forenade med anvidndning, inom eller utanfor god-
kand indikation. Om ett sddant uttalande i stillet ar
grundat i ett otillrackligt stod for effekt skulle det ha
negativ inverkan pa den fria férskrivningsritten och
darmed enskilda patienters mdjligheter att fa dnda-
malsenlig behandling. O
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SUMMARY

Medicinal products in unauthorised indications

The Medical Products Agency (MPA) has conducted

the assessment presented in this manuscript within

the remits of a Government assignment to the MPA.

No new safety concern, and consequently no need for
regulatory action, has been identified in relation to off-
label use of rituximab in patients with active MS. While
there is plausible pharmacodynamic, early phase clinical
trial, and non-interventional data on effectiveness

to support the biological effects of rituximab in MS,

the magnitude of efficacy in relation to a well-defined
population and posology has not been reliably
confirmed from a regulatory perspective. From the
MPA regulatory perspective, the benefit-risk balance for
rituximab in patients with MS is at this stage considered
undetermined. The overall recommendation of the

MPA is to not create a specific procedure intended for
systematically implemented benefit-risk evaluations of
medicinal products in unauthorised indications.
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