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Nya lakemedel kraver

nya former for uppfo

[MNya lakemedel introduceras i allt snabbare takt och far inte
sillan tidigt en bred anvindning i sjukvéarden. Vid tidpunkten
for godkdnnande saknas erfarenhet av ldkemedlet vid an-
vandning pé vanliga patienter i klinisk vardag. Likemedlen
blir inte bara fler utan ocksa dyrare. Den hédlsoekonomiska do-
kumentation som finns att tillgé vid godkdnnandet, inte minst
nér det géller kroniska sjukdomar, dr ofta av begransat virde.
Patienterna blir alltmer vdlinformerade om nya preparat och
deras mojliga fortrafflighet. Likare och andra som styr ldke-
medelsanvindningen stélls darfor infor svara val. Denna pro-
blematik har nu blivit uppenbar inom reumatologin da pa kort
tid flera nya, dyra ldkemedel med forvéantat mycket god effekt
introducerats. En systematisk uppf6ljning redan initialt nar ett
nytt ldkemedel borjar anvindas avseende effekter, biverk-
ningar och hilsoekonomi kan ge béttre underlag for en ratio-
nell och séker lidkemedelsanvindning.

Svensk Reumatologisk Forening har sedan flera ar enga-
gerat sig for en systematisk behandlingsuppf6ljning av pati-
enter med reumatoid artrit (RA) och utvecklat Svenska RA-
registret, ett av Socialstyrelsen stott kvalitetsregister, som f6l-
jer insjuknandet i RA och den vidare sjukdomsutvecklingen
med internationellt validerade patientmatt, 1ikarbedomda kli-
niska variabler jamte laboratoriefynd. Interventioner, i forsta
hand ldakemedelsbehandling, f6ljs ocksa i denna observatio-
nella studie. Det dataprogram som stoder registret har under
det senaste aret forbattrats avseende bl a méjligheterna att re-
gistrera och rapportera biverkningar. RA-registrets syfte ar att
bidra till att kontinuerligt forbéttra omhandertagandet och be-
handlingsresultatet for att ge dem som insjuknar i RA en allt
battre hélsa.

TNF-hdammarna kan féljas tack vare licensforskrivningen

En mojlighet att ytterligare utveckla formerna for lakeme-
delsuppfoljning vid RA uppstod nér de nya tumdrnekrosfak-
tor(TNF)-hdmmande ldkemedlen blev tillgdngliga for for-
skrivning pa licens. Licens kan beviljas efter sérskild ansdkan
till Lakemedelsverket. Overforing av licensansékan mellan
Lakemedelsverket och apoteken sker numera elektroniskt
och licensdata hanteras i en databas, med godkdnnande av Da-
tainspektionen. Nir licensforskrivning av TNF-hdmmare
blev aktuell inleddes, i samband med ett symposium pa Riks-
stimman 1998, ett samarbete mellan specialistféreningarna i
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SAMMANFATTAT

Nya lakemedel introduceras snabbare, ofta pa basen
av korta studier.

Vid kroniska sjukdomar ger korta studier begransad in-
formation om medicinska langtidseffekter och halso-
ekonomi.

Systematisk uppfoljning under tidig anvandning i kli-
nisk vardag kan ge battre underlag for terapival och
prioriteringar av nya dyra ldkemedel.

Erfarenheter av uppfdljning av licensforskrivning av
TNF-hammare presenteras som exempel.

Huvudmannen bér stodja systematisk uppféljning och
aterféring till forskrivare for att balansera lakemedels-
industrins information vid lansering av nya lakemedel.

Myndigheter, specialistféreningar och lakemedels-
kommittéer maste samverka for att utveckla former for
tidig uppfoljning av nya lakemedels effekter och bi-
verkningar. Exempel fran reumatologin visar att detta
ar mojligt.

Serie: Nya lakemedel vid reumatiska sjukdomar
Se dven Lakartidningen 48/00, 6/01, 7/01 och 8/01.

gastroenterologi och reumatologi och Likemedelsverket. En
gemensam sikerhetsuppfoljning planerades, men ocksé vissa
effekt- och forskrivningsdata skulle samlas in. Att just dessa
specialiteter engagerades beror pa att aktuella behandlingsin-
dikationer var Mb Crohn respektive RA. Tillverkarna av pre-
paraten hade mojligheter att ha synpunkter pa uppfoljningens
utformning.

Uppfoljningen organiserades sa att i samband med bevil-

951




linik och vetenskap

Exempel

Exempel pa preliminara utfall (statistisk bearbetning i detalj ej redovisad) hos RA-patienter behandlade med
TNF-hammare pa licens. Totalt 830 patienter inkluderade i licenskohorten.
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Figur 1. Aoldersfdrdelning hos patienter som férskrivits
TNF-hdmmare pa licens.
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Figur 2. Sjukdomsaktivitet métt som SR/CRP hos patienter som
behandlas med TNF-hammare.

Efter tolv manader

Vid start

Figur 3. Sjukdomsaktivitet métt som funktionsstatus (HAQ=
Health Assessment Questionnaire) hos patienter behandlade
med TNF-hdmmare samt enligt ldkarbedémning av sjuk-
domsaktivitet (1 = ingen, 5 = maximal).

Figur 4. Andel patienter med prednisolonbehandling m
eller utan vid start respektive efter tolv manader.

jande av licens fick forskrivaren en blankett dir biverkning-
ar, ovrig medicinering och vissa effektvariabler skulle regi-
streras. Dessa variabler 6verensstimmer med de matt som an-
vands i RA-registret och &r salunda vilkénda for behandlan-
de ldkare. For att kunna upptécka eventuellt negativa effekter
av langre tids behandling planeras uppfoljningen fortga under
minst tva ar. Data sammanstélls primért inom Liakemedels-
verket for sdkerhetsvérdering. En utvirderingsgrupp gemen-
sam for specialistforeningarna och Liakemedelsverket ge-
nomfor en fordjupad analys.

Majligheterna for uppfdljning via licenssystemet har dkat
Licenssystemet erbjuder en unik méjlighet till kontrollerad
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uppféljning eftersom uppgifter om ldkemedlet kan relateras
till den medicinska information som redovisas i den motiver-
ing som ligger till grund f6r ansdkan.

Systemet har dock hittills varit svart att utnyttja for upp-
foljning pa ett rationellt sitt. Dessa brister har patalats av bl a
Lundberg och medarbetare [1] ndr de gjorde en genomgang
av licensforskrivning av valproat. Genom det pagaende arbe-
tet med TNF-hdmmarna har licenssystemet utvecklats och
mdjligheterna till uppféljningar forbattrats dven for andra
preparat.

Man kan pa s sitt tidigt fainga upp signaler framfor allt av-
seende sdkerhet men dven avseende i 6vrigt icke d&ndamals-
enlig forskrivning. En snabb aterforing av sammanstéllda
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data dr viktig och i det arbetet kan specialistforeningarnas och
lakemedelskommittéernas expertgrupper engageras.

TNF-hammarna har foljts i ett ar

Systemet for uppfoljning av TNF-himmare vid RA har nu va-
rit i bruk ndrmare ett ar. Rapporteringsbenégenheten har varit
god. For huvuddelen av de patienter som beviljats licens har
en eller flera behandlingsrapporter insénts. En del av noterat
bortfall kan sannolikt férklaras med att preparatet aldrig satts
in och andelen rapporterade patienter forvintas stiga nir be-
handlingen péagatt en ldngre tid.

Patienterna kan klassificeras med avseende pa alder (Figur
1), kon, inflammatorisk aktivitet (Figur 2) och funktionssta-
tus (HAQ) (Figur 3) vid insittning och givna uppfoljnings-
tidpunkter. Anviandningen av annan samtidig medicinering
har kunnat beskrivas relativt noggrant, bl a finns relativt
manga patienter dir TNF-hdmmare kombineras med annan
DMARD-behandling (DMARD = disease modifying anti-
reumatic drugs), liksom en stor andel (ndrmare 80 procent)
som behandlas med prednisolon. Efter tolv ménader minskar
andelen patienter som behandlas med steroider (Figur 4).

Benigenheten att rapportera biverkningar har varit hog,
sannolikt betydligt hogre én vid vanlig spontan rapportering,
med cirka 400 rapporter inom hela licenskohorten. Hudbi-
verkningar dominerar.

Datakvaliteten ar inte slutligt validerad varfor de olika ut-
fallen dnnu inte definitivt kan bedomas, men denna relativt
enkla uppfo6ljningsmodell forefaller kunna generera ett in-
tressant underlag for véirdering av ny farmakoterapi. Upp-
laggningen kan varieras och innefatta olika regionala/lokala
fordjupningsprojekt. Erfarenheter kan vinnas tidigt om hur
relevanta PMS-studier (PMS = post marketingstudier) ska
laggas upp, for att komplettera den dokumentation som utgor
grund for godkdnnandet och for att belysa de sdkerhetspro-
blem som dyker upp.

Anvandandet av licenssystemet ett komplement

Vi kommer att fa flera nya — kanske inte alltid nddvéndiga —
lakemedel pa marknaden. Det giller att finna system for att
kunna varna tidigt, i forsta hand nér det giller sdkerheten for
dessa preparat. Den obligatoriska rapporteringen i det natio-
nella spontanrapporteringssystemet utgor grunden i sakerhet-
suppfoljningen. Ett systematiskt utnyttjande av licenssyste-
met kan vara ett komplement for mera riktade och tidsbe-
gransade insatser liksom for att stimulera till tidiga Fas V- el-
ler rent observationella studier.

Enklare protokoll och former for ansdkan till Likeme-
delsverket och forskningsetikkommittéer skulle kunna un-
derlatta denna typ av studier liksom ekonomiskt stod fran
sjukvardens huvudmén i de fall annan sponsor saknas. Sam-
verkan mellan alla berérda aktérer, forskrivare, myndigheter,
lakemedelsindustri och universitet, dr vésentlig sérskilt nér
det géller att tidigt uppticka sidkerhetsproblem. Betydelsen av
denna samverkan har nyligen framhallits i Lakartidningen av
Werko [2].

Konklusion

Sammanfattningsvis blir uppfoljning av nya likemedelstera-
pier allt viktigare. Kénnedom om preparatens nytta, risker och
kostnader kommer att utgdra underlag for prioriteringar mel-
lan olika patientgrupper och terapiformer. Forskrivande ldka-
re och andra berérda maste fa tid att inhdmta kunskaper om de
nya likemedlen liksom for uppfoljningsarbete. Huvudmén-
nen kan bidra till att begrénsa lakemedelskostnaderna genom
att ge praktiska och ekonomiska forutsittningar for detta och
dérmed ocksa balansera industrins information i samband
med lansering av nya lakemedel. Kvalitetsuppf6ljning av var-
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den ar dessutom en forfattningsreglerad skyldighet. Med den
relativt enkla men intensifierade uppf6ljning av nya ldkeme-
del som hér beskrivits kan vi bidra till en sékrare och mera én-
damalsenlig forskrivning till patienter med reumatoid artrit.
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SUMMARY

New therapies require renewed surveillance
systems

Nils Feltelius, Staffan Lindblad
Lékartidningen 2001, 98: 951-3

The marketing of new drugs has been sped up con-
siderably, partly as a consequence of the common
EU regulatory system. At the time of approval the
documentation concerning long-term effects and
health economic outcomes of a new drug is scan-
ty. This is of particular relevance to chronic and de-
bilitating diseases like rheumatoid arthritis. In the
field of rheumatology new, expensive, and clini-
cally effective drugs have been marketed recently.
This has lead to subsequent problems in the setting
of priorities at the clinical as well as the administ-
rative level. The demand for appropriate systems
for following up of effects, toxicity and economy of
these drugs has compelled the Swedish Society for
Rheumatology and the Medical Products Agency to
establish a surveillance system for TNF-blockers.
This was implemented already in the pre-marke-
ting phase, and is presently being continued as an
observational study after approval. Experience
from the development phase of this system and
some preliminary results are presented.
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