DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Uppdrag om nytta/risk-bedémning vid
ordination av lakemedel utanfor godkand
Indikation

Rapport fran Lakemedelsverket

Dnr: 4.3.1-2019-030192
Datum: 2019-12-17



Citera garna Lakemedelsverkets rapporter, men kom ihag att uppge kalla: Rapportens namn,
ar och Lakemedelsverket.

Lakemedelsverket, december, 2019

Diarienummer: 4.3.1-2019-030192

Postadress: Box 26, 751 03 Uppsala

Besodksadress: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala
Telefon: 018-17 46 00

www.lakemedelsverket.se



Sammanfattning

I april 2019 gav regeringen Lakemedelsverket i uppdrag att utreda mojligheterna att
genomfora nytta/risk-bedémningar for vissa lakemedel som ordineras utanfér godkand
indikation, s k off label-anvandning. | uppdraget ingar bl a en pilotstudie, i form av en
nytta/risk-bedémning av ett lakemedel som anvands off label i stor omfattning och dér
behovet av vérdering &r sérskilt stort. Lakemedelsverket ska med végledning av bl a
pilotprojektet komma fram till en rekommendation kring om det ar 6nskvért att fortsétta
arbetet med nytta/risk-bedomningar av viss off label-anvandning. Om en sadan fortsattning
rekommenderas, ska Lakemedelsverket &ven komma med forslag pa process och metod for
genomforande.

Syftet med regeringsuppdraget ar att bidra till 6kad kunskap kring lakemedel som ordineras
utanfor godkand indikation och att darigenom dven bidra till valet av medicinskt sakra och
effektiva behandlingsalternativ. Regeringsuppdraget har foregatts av ett antal diskussioner
med Halso- och sjukvarden kring Lakemedelsverkets roll i off label-forskrivning samt ett
antal skrivelser fran olika intressenter till Socialdepartementet och Lakemedelsverket. | dessa
skrivelser lyftes det specifika behovet av nytta/risk-bedémning av rituximab vid behandling
av MS.

I juni 2019 fattade Lakemedelsverket beslut om att rituximab vid MS var den anvandning som
skulle studeras inom ramen for pilotprojektet. Det framsta argumentet for detta &r den breda
forskrivningen utanfor godkénd indikation for en allvarlig sjukdom.

Nytta/risk-beddmning for viss off label-forskrivning ska inte leda fram till ett regulatoriskt
godkannande utan syftar enbart till att forse forskrivare med ett battre underlag att basera
bedomning av vetenskap och beprévad erfarenhet pa, inom ramen for den fria
forskrivningsratten. Lakemedelsverket har vid nagra tidigare tillfallen utrett effekt och
sékerhet for lakemedel som anvands utanfor godkand indikation. L&kemedelsverket har i
dessa fall uppmarksammats pa en omfattande anvandning av lakemedel for en icke godkand
indikation dar myndighetens bedémning av nyttan och risken med anvandningen har
efterfragats.

Olika intressenter har olika uppdrag och perspektiv och darmed olika behov. Det uppfattas,
utifran genomforda diskussioner, att det finns ett visst behov uttryckt av TLV, SoS, LOK och
NT-radet av nytta/risk-bedomningar for viss anvandning utanfor godkand indikation, men att
det &r oklart hur stort behovet av en absolut nytta/risk-bedémning som Lakemedelsverket
gjort inom ramen for pilotprojektet, faktiskt &ar. Bade varden och andra myndigheter lyfter
tankar kring att behovet snarare skulle vara en relativ nytta/risk-bedémning dér olika
behandlingsalternativ jamfors. Detta behov ar inte séllan initierat av ekonomisk hansyn, vilket
ligger utanfor Lakemedelsverkets instruktion.

For pilotprojektet som genomforts inom ramen for regeringsuppdraget valde
Lakemedelsverket att utfora det enligt den systematik, metodik och med de kompetenser som
anvands i myndighetens reguljdra arbete med nytta/risk-bedémningar, eftersom det &r den
metod som &r den mest utvecklade vad géller méjligheterna att komma till en vélunderbyggd
slutsats. Det &r d&ven inom denna metodik som Lakemedelsverket har sin frimsta kompetens,
vilket var en ytterligare anledning till att tillampa just denna och inte ndgon av Gvriga
etablerade metoder. Inga nya sékerhetsaspekter och saledes inget behov av regulatoriska
atgarder har identifierats for anvandning av rituximab i patienter med aktiv MS. En rimlig
farmakodynamik/biologisk rational finns samt kliniska studier i tidig fas och observationella
data som stddjer effekt av rituximab vid MS. Det som inte visats ar effektstorlek och darmed



kan inte storleken av nyttan vagas mot riskerna for att na fram till en konklusion om
nytta/risk-balans. Sékerhetsprofilen ar véaletablerad. Konklusionen fran pilotprojektet ar att det
inte gar att fastsla huruvida nytta/risk-balansen ar positiv eller negativ.

Lakemedelsverkets dvergripande rekommendation &r att i dagsléget inte skapa en separat
process sarskilt avsedd for nytta/risk-beddmningar av vissa lakemedel anvanda utanfor
godkand indikation. Separata processer med andra krav pa underlag och evidensniva an de
som kravs vid godkannande av lakemedel riskerar skada fortroendet for det regulatoriska
godkannandesystemet. Om Lakemedelsverket anda skulle fa i uppdrag att utfora systematiska
nytta/risk-bedomningar vid viss off label-anvandning ar ett stallningstagande fran
beslutsfattare 6nskvart, huruvida och pa vilket satt det ar acceptabelt att avvika fran de krav
pa evidensniva som Lakemedelsverket normalt har att forhalla sig till vid godkénnande av
ldkemedel.

Lakemedelsverket kommer att fortsatta verka for en saker och effektiv
ldkemedelsanvéndning, bl a genom att fortsatta utreda potentiella sakerhetsrisker i linje med
vart uppdrag. Vad galler sakerhetsfragor diskriminerar inte Lakemedelsverket mellan
anvandning inom och utom godkand indikation och mojligheten att ta upp behov av sarskild
nytta/riskvardering kommer &ven fortsatt att finnas.
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1. Uppdraget

Detta uppdrag ankom L&kemedelsverket den 8:e april 2019 och &r ett regeringsuppdrag (Dnr
4.3.1-2019-030192) som syftar till att utreda huruvida det ar 6nskvart att Lakemedelsverket
genomfor nytta/risk-bedémningar for vissa lakemedel som forskrivs utanfér godkénd
indikation. Om Lakemedelsverket rekommenderar ett fortsatt sadant arbete ska ett forslag pa
andamalsenlig modell for att mojliggora sadana utvarderingar tas fram. Lakemedelsverket ska
redovisa uppdraget for Socialdepartementet senast 31 december 2019.

"Regeringen uppdrar at Lakemedelsverket att inom ett pilotprojekt bedoéma nyttan och risken
av ett lakemedel som ordineras utanfér godkénd indikation. Pilotprojektet ska avse ett
lakemedel dér Lakemedelsverket bedomer att utvarderingsbehovet &r sarskilt stort och utga
fran metoder for evidensvardering som enligt myndigheten lampar sig for detta &ndamal. |
uppdraget ingar ocksa att redovisa resultatet av den nytta/risk-bedémning som en del av
pilotprojektet samt dra en tydlig och valunderbyggd slutsats om nytta/risk-balansen &r positiv
eller negativ.

Lakemedelsverket ska vidare kartlagga eventuella for- och nackdelar med nytta/risk-
beddémning av off label-ordinationer for olika typer av ldkemedel och inom olika
terapiomraden. Myndigheten ska utifran den bild som framkommer och utifran erfarenheterna
av pilotstudien lamna en samlad rekommendation om huruvida det ar 6nskvart att fortsatta
arbetet med nytta/riskbedémningar for utvalda lakemedel som ordineras utanfér godkénd
indikation. Utgangspunkten ska bade vara halso- och sjukvardens behov av underlag som gor
det mojligt att snabbt fa information om evidensléaget for dessa ordinationer samt
forutsattningarna for att kunna dra tydliga slutsatser om nytta/risk-balansen &r positiv eller
negativ vid tillampning av modellen.

Om Lakemedelsverket bedomer att arbetet med nytta/risk-bedémningar for lakemedel som
ordineras utanfor godkand indikation bor fortsatta ska myndigheten presentera ett forslag pa
en andamalsenlig modell som dr tillrackligt generisk for att mojliggora utvarderingar av olika
typer av lakemedel. | denna del av uppdraget ingar att:

— stalla upp kriterier for vilka underlag som myndigheten behover kunna fa tillgang till
for att gora den hér typen av nytta/risk-bedémningar,

— foresla en lamplig process for nominering av lakemedel som ordineras utanfor
godkand indikation utifran behov av nytta/risk-bedémningar som foretradare for
halso- och sjukvarden har identifierat,

— foresla ett arbetsséatt som mojliggor att tidigare nytta/risk-bedomningar kan uppdateras
om det visar sig att ny information har tillkommit, alternativt att lakemedel som efter
tidigare nominering inte har utvarderats i ett senare skede ska kunna nomineras pa nytt
for en nytta/risk-bedémning,

— beddma hur manga nytta/risk-bedémningar som myndigheten i genomsnitt kan gora
pa ett ar nar det galler lakemedel som ordineras utanfér godkand indikation,

— analysera och redovisa eventuella behov av forfattningsandringar for att underlatta
myndighetens arbete med dessa nytta/risk-beddmningar.

Lakemedelsverket ska vid behov samverka med ett flertal berorda aktorer, sa som Statens
beredning for medicinsk och social utvardering (SBU), Tandvards- och
Lakemedelsformansverket (TLV) och Socialstyrelsen.”



1.1.  Tolkning av uppdraget

Uppdraget anger att pilotprojektet ska avse ett lakemedel dar Lakemedelsverket bedomer att
utvarderingsbehovet ar sarskilt stort. Ldkemedelsverket har valt rituximab eftersom samtliga
hemstallningar som refereras till i regeringsuppdraget, samt ett flertal skrivelser till
Lakemedelsverket, utgar fran ett énskemal om vardering av nyttor och risker for just detta
ldkemedel, vilket Lakemedelsverket tolkar som att det ar denna anvandning som man vill ha
belyst. Bevekelsegrunden, utifran Lakemedelsverkets perspektiv, ar en bred forskrivning av
ett sjukdomsmodifierande lakemedel for behandling av en allvarlig sjukdom.

1.2.  Avgransning

| pilotprojektet har en nytta/risk-bedémning genomforts for ett lakemedel som ordineras
utanfor godkand indikation i betydande omfattning. Det finns tecken pa att externa
intressenters behov i vissa fall ar relativa nytta/risk-bedémningar med jamforelser och
prioriteringar mellan behandlingsalternativ. Lakemedelsverket har genomfort en absolut
nytta/risk-bedémning eftersom detta & den metodik myndigheten normalt sett tillampar inom
ramen for det regulatoriska arbetet. Ldkemedelsverket anser &ven att denna metodik och
systematik bast lampar sig for malet med pilotprojektet — att komma fram till en tydlig och
valunderbyggd slutsats om nytta/risk-balansen.

2. Samrad

Lakemedelsverket har samratt med Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV), Statens
beredning for medicinsk och social utvardering (SBU), Socialstyrelsen (SoS), Inspektionen
for vard och omsorg (1VO), Lakemedelsindustriforeningen (LIF), samt representanter for
Halso- och sjukvard sasom Natverk for Sveriges Lakemedelskommittéer (LOK), Radet for
nya terapier (NT-radet) och Nationell samverkansgrupp (NSG) for Lakemedel och
medicinteknik. Samrad har dven skett med patientforeningen Neuro. Samverkan har skett
genom telefonmdoten och enskilda maéten. Ett initialt mote med SBU for diskussion kring
genomforande av pilotprojektet holls i maj 2019. | 6vrigt har Lakemedelsverket foredragit och
deltagit i diskussioner vid LOKs mote ”LOK-dagarna” i oktober och Lakemedelsverkets
vetenskapliga rad for humanlakemedel.

Samtliga referenspersoner har beretts mojligheten att granska och kommentera rapporten.
Aven Lakemedelsverkets vetenskapliga rad har fortlopande informerats och haft mojlighet att
kommentera rapporten.

For pilotprojektets rakning har d&ven Svenska MS-Séllskapet (SMSS) och innehavare av
godkannandet for forséaljning av lakemedlet Mabthera (rituximab), Roche AB, getts mojlighet
att granska och kommentera utredningen och resultatet av nytta/risk-bedémningen.

3. Genomforandet av uppdraget

Regeringsuppdraget bestar av tva delar — dels ett pilotprojekt och dels den 6vergripande
utredningen av for- och nackdelar med att Lakemedelsverket genomfor denna typ av
beddémning. Uppdraget ska i slutdndan leda fram till en rekommendation om fortsatt arbete
med nytta/risk-bedomningar av ldkemedelsbehandling utanfor godkand indikation.
Pilotprojektet har genomforts i en egen projekt-/arbetsgrupp déar alla relevanta
utredarkategorier funnits representerade.



De overgripande fragestéllningarna har hanterats parallellt av projektgruppen for den andra
delen av regeringsuppdraget.

4. Introduktion/bakgrund

Ett myndighetsgodkannande ar ett krav for att fa marknadsfora och salja lakemedel och galler
per indikation, d v s ett sarskilt symptom, sjukdomstillstand eller liknande som behandlingen
ar godkand for, och som anges i detalj i produktresumén (SmPC, Summary of Product
Characteristics). Om ett lakemedel ska kunna marknadsféras inom andra
omraden/patientpopulationer an de tidigare godkanda behover foretaget ansoka om
godkannande for utokad indikation. Lakemedel kan dock férskrivas utanfor godkénd
indikation om forskrivaren bedomer det lampligt.

Definitionen av off label-anvéndning ar enligt Socialstyrelsens termbank (1): ”Avsiktlig
anvandning av lakemedel for medicinska &ndamal som innebar ett avsteg fran anvandning
enligt den godkanda produktinformationen”. Avsteg fran godkand produktinformation kan, i
sin tur, exempelvis innebédra annan administreringsvag, annan dosering eller annan indikation
an de godkanda. I denna rapport kommer, om inte annat specifikt ndmns, begreppet ’off label’
dock enbart att avse avsteg fran godkand indikation.

Forskrivning off label sker utifran den fria forskrivningsratten och &r inte specifikt reglerad i
lakemedelslagstiftningen. Med andra ord sker forskrivning utanfor godkand indikation pa
forskrivarens ansvar och alltid utifran dennes bedémning av vetenskap och beprévad
erfarenhet av behandlingen. Det har tidigare konkluderats av bade Lakemedelsverket och IVO
att forskrivning utanfér godkénd indikation kan vara forenlig med forskrivningsrétten bl a i
svar pa fragor som stalldes till myndigheterna 2015. Att ett lakemedel inte har en viss
indikation godkand behdver heller inte innebéra att kunskapen ar otillracklig fér denna
anvandning utan det kan finnas bade gedigen klinisk erfarenhet och vetenskapligt stod
(gemensam skrivelse 2016 fran SoS, Lakemedelsverket, IVO, TLV). Huruvida godkannande
for en viss indikation ska stkas ar alltid upp till féretaget som har marknadsforingstillstandet
for produkten att avgora, helt utan inblandning fran exv Lakemedelsverket. | ett standpunkts-
pm fran 2016 (3) uttrycker Lakemedelsverket att godkant lakemedel med godkénd indikation
bor vara forstahandsval men dven att den fria forskrivningsratten bor vérnas och ér viktig for
att mojliggora for den enskilde forskrivaren att ge adekvat behandling till enskilda patienter
aven om behandlingen inte helt uppfyller produktresuméns uppsatta Kkriterier.

Genom regeringsuppdraget har nu Lakemedelsverket fatt i uppdrag att bedéma mojligheterna
for att genomfora nytta/risk-bedémningar for att fortydliga kunskapslaget vid viss off label-
anvandning och bidra till medicinskt sékra och effektiva lakemedel.

| det pilotprojekt som ingatt som del i regeringsuppdraget har rituximab for behandling av MS
studerats. Mabthera (rituximab) godkandes for behandling av olika cancerformer under slutet
av 1990-talet och for behandling av reumatoid artrit (RA) 2006. Rituximab har anvants i stor
utstrackning utanfor godkand indikation for behandling av MS i Sverige, sedan atminstone
atta ar tillbaka. Ett nytt lakemedel, Ocrevus (ocrelizumab), av samma typ som Mabthera (anti-
CD20-antikropp) godkéndes 2018 med indikationer skovvist forlopande MS (RRMS) och
primarprogressiv MS (PPMS). Det finns alltsa en véaletablerad off label-anvandning for
rituximab vid MS och rituximab ar dartill billigare att anvanda &n ocrelizumab. Varden har i
stor utstrackning fortsatt att anvanda rituximab for behandling av MS och lakemedlet har i
perioder aven ingatt i rekommendationer for MS framtagna av lokala lakemedelskommittéer
(bl a Stockholms l&ns landstings Kloka lista).



4.1.  Motiv till forskrivning utanfor godkand indikation

Att lakemedel anvénds off label har manga forklaringar. En viktig orsak ar att det i vissa fall
inte finns andra behandlingsalternativ och off label-anvandning tillgdngliggor behandling for
att uppfylla ett medicinskt behov. Ett viktigt skél kan vara att lakemedelsforetagen i vissa fall
inte har intresse av att soka marknadsforingstillstand for en viss produkt. Over tid har ocksa
indikationstexterna blivit allt mer detaljerade och i manga fall begransade till en liten val
definierad patientgrupp som varit inkluderad i kliniska studier. I klinisk praxis ligger off
label-anvandning i narliggande patientgrupper darfoér nara tillhands. Regelsystemet inom EU
som medger att original och generika inte alltid har samma indikation innebar ocksa att
anvandning manga ganger, ur ett strikt regulatoriskt synsétt, ar off label. Ytterligare motiv till
off label-anvéndning ar det ekonomiska d v s lakemedels prissattning och ersattningssystem
(subvention). Drivkrafterna bakom off label-forskrivning &r ibland komplexa och utgors av en
kombination av flera faktorer och kan forandras dver tid. En grundférutsattning ar dock alltid
att behandling sker enligt vetenskap och beprévad erfarenhet samt sker pa den individuella
forskrivarens ansvar.

5. Lakemedelsverkets policy

Lakemedelsverket publicerade i november 2016 ett standpunkts-PM (3) i vilket myndighetens
syn pa off label-anvéandning av ldkemedel redogors for. Huvudbudskapen &r foljande:

o Ldkemedelsverkets uppfattning ar att lakemedel ska forskrivas i enlighet med godkénd
indikation.

e Forskrivning av lakemedel utanfor godkand indikation &r forenlig med den fria
forskrivningsratten i Sverige fOrutsatt att det sker i enlighet med vetenskap och
beprovad erfarenhet. Behandlingen sker pa den forskrivande lakarens ansvar.

e Nar anvandning sker utanfér godkand indikation, granskas inte lakemedlets
bakomliggande dokumentation och den strukturerade uppféljning som
Lakemedelsverket gor vid ett formellt godkénnande saknas.

e Omfattande anvéndning utanfor det regulatoriska godkannandet bor ske inom ramen
for klinisk forskning for att bidra till vetenskapligt underlag och beprovad erfarenhet. |
dessa fall vill Ladkemedelsverket betona vikten av adekvat sékerhetsuppféljning, t.ex.
via register, och att misstankta biverkningar anmals.

e En 6vergripande nytta/risk-vardering kan Lakemedelsverket gora forst i samband med
en ansokan om ett regulatoriskt godkannande.

6. Tidigare utredningar av effekt och sékerhet genomférda
av LV vid forskrivning utanfér godkand indikation -
specifika fall

Lakemedelsverket har vid nagra tillfallen utrett kunskapslaget vad galler effekt och sakerhet
for vissa lakemedel som anvénds utanfor godkénd indikation. Lakemedelsverket har vid dessa
tillfallen uppméarksammats pa en omfattande anvandning av ett lakemedel pa icke godkéand
indikation dar Lakemedelsverkets bedémning av nyttan men framférallt riskerna med
anvandningen har efterfragats.
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6.1. Avastin och Lucentis

Avastin (bevacizumab) &r godként for behandling av flera cancersjukdomar. 2012 publicerade
Lakemedelsverket en position och en rapport om kunskapslaget géllande anvéndning av
Avastin, godkant for flera cancersjukdomar, vid behandling av aldersrelaterad
makuladegeneration samt nedsatt syn p.g.a. diabetiska makuladdem eller retinala
venocklusioner. Det amerikanska foretaget Genentech har utvecklat och tillverkar bade
Lucentis (ranibizumab, godként for bl a indikationerna ovan) och Avastin medan Novartis
(Lucentis) och Roche (Avastin) har marknadsforingstillstanden i Europa. Lakemedelsverkets
genomgang av dokumentationen initierades efter att Lakemedelsverket kontaktats av
forskrivare, patienter och Novartis (MAH for Lucentis), i samband med att flera landsting, av
huvudsakligen ekonomiska skél, valt att anvanda Avastin off label istéllet for lakemedlet
Lucentis, godkéant for indikationen.

Utredningen utmynnade i att kunskapsléget vad galler effekt och sékerhet for Avastin vid
anvandning for de aktuella indikationerna inte bedémdes tillfredsstéllande, delvis pa grund av
att lakemedlet inte tillhandaholls i andamalsenlig formulering. Lakemedelsverket forordade
Lucentis.

| produktresumén fér Avastin, avsnitt 4.4 Varningar och Forsiktighet, anges att detta
lakemedel inte ar formulerat for intravitreal anvandning och att enskilda fall och kluster av
allvarliga 6gonbiverkningar har rapporterats fran icke godkand intravitreal anvandning. Aven
potentiella systemiska bieffekter efter intravitreal anvdndning kommenteras i produktresumén

(4).

6.2. Cytotec (misoprostol)

Cytotec (misoprostol) ar godkant i Sverige for behandling av magsar. Lakemedelsverket
uppmarksammades 2012 pa att Cytotec anvandes vid flera av landets forlossningskliniker for
att inducera forlossningar. Pfizer, som har tillstandet for marknadsféring av Cytotec har inte
ansokt om indikationen forlossningsinduktion.

Lakemedelsverket tog kontakt med SBU for en litteraturgenomgang. Vidare analyserades
beredningsmetodens, att 16sa upp tabletter av Cytotec i vatten, dosnoggrannhet vid
Lakemedelsverkets laboratorium.

SBU:s litteraturgenomgang gav stod for att effekt och sakerhet vid anvandning av misoprostol
for forlossningsinduktion ar dokumenterad i litteraturen. Analyserna vid Lakemedelsverkets
laboratorium talade for acceptabel dosnoggrannhet. Sammantaget gav utredningen inte stod
for hotad patientsékerhet. Forlossningsklinikerna uttryckte att man anser att anvandningen av
misoprostol vid forlossningsinduktion uppfyller krav pa vetenskap och beprévad erfarenhet.
Lakemedelsverkets slutliga rekommendation blev dock att l1akemedel godkénda for
forlossningsinduktion bor anvéndas. Betréffande det vetenskapliga stodet framholls att
’granskning av grunddata, som normalt sker infor godkédnnande har inte gjorts eftersom
lakemedelsforetaget aldrig ansokt om denna indikation. Darfor ar Lakemedelsverkets
rekommendation att l1akemedel godkénda for forlossningsinduktion bor anvandas™ (5).

6.3. Metylfenidat vuxna

Concerta godkandes 2002 och var det forsta metylfenidatpreparatet for behandling av adhd
hos barn. Concerta godkandes for vuxna 2011, da som fortsatt behandling d v s endast da
behandling startats som barn. Effekten i vuxna kunde da visas vara fortsatt god.
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Lakemedelsverket publicerade 2008 en behandlingsrekommendation for adhd.
Socialstyrelsens kunskapsoversikt kompletterades vid tillfallet av Lakemedelsverket med
nytillkommen effektdokumentation. Resultatet presenterades i ett bakgrundsdokument som
publicerades tillsammans med behandlingsrekommendationen dér det konstateras att det finns
evidens for korttidsbehandling av vuxna med metylfenidat och atomoxetin. I
behandlingsrekommendationen konstateras att Concerta och Strattera (atomoxetin) &r
godkanda i USA for behandling av vuxna och de doser som dar rekommenderas redovisas.
Ritalin (metylfenidat) godkandes for nyinséttning i vuxna forst 2014 (6).

6.4. Melatonin till barn

Fore 2018 fanns inga godkéanda lakemedel innehallande melatonin for barn och ungdomar och
anvandningen skedde genom off label-forskrivning av lakemedel godkéanda for vuxna
(depaberedning) eller genom forskrivning av direktverkande melatonin som extempore eller
depaberedning.

2015 publicerade Lakemedelsverket ett kunskapsdokument om sémnstérningar hos barn. Man
konstaterade att det saknades vetenskaplig evidens for att rekommendera melatonin till barn
men att det fanns studier som kunde ge visst stod for anvandningen. Det konstaterades vidare
att Lakemedelsverket inte gjort nagon nytta/risk-bedémning av anvandningen men att
experterna beddmde den kortsiktiga effekt- och sakerhetsbalansen som positiv (7).

6.5. Sammanfattning

Sammanfattningsvis kan konstateras att Lakemedelsverkets tidigare
utredningar/sammanstallningar av kunskapslaget vad galler effekt och sakerhet vid
anvandning utanfor godkand indikation aldrig utmynnat i ett stallningstagande och/eller en
rekommendation om anvandning som avviker fran de standpunkter som specificeras i
Lakemedelsverkets standpunkts-PM fran 2016; d v s att godkant lakemedel for godkand
indikation bor vara forstahandsval.

7. Legala aspekter

Lakemedelsverkets uppdrag och roll framgar av férordning (2007:1205) med instruktion for
myndigheten samt gallande regleringsbrev.

| férordningen anges att Lakemedelsverket ska utdva kontroll och tillsyn dver ldkemedel,
tillhandahalla producentobunden lakemedelsinformation till allméanheten, ta fram foreskrifter
och allménna rad i fraga om lakemedel samt information inom sitt ansvarsomrade till andra
myndigheter och enskilda. Bedémning av kostnadseffektivitet ingar inte i kontroll och tillsyn
av lakemedel.

Bade i svensk lagstiftning och EU-lagstiftning gors en atskillnad mellan ratten att
marknadsfora och sélja ett lakemedel och ratten att forskriva lakemedel. Ett godkannande for
forséljning innebdr ratt att marknadsféra och sélja ett lakemedel i enlighet med villkoren i
tillstandet. Lakarnas forskrivningsratt ger mojlighet att forskriva receptbelagda lakemedel
inom ramen for vetenskap och beprdvad erfarenhet, se t ex 6 kap 1 § patientsékerhetslagen
(2010:659). For ett lakemedel med godkannande for forséljning har en bedémning av
ldkemedlets kvalitet, sdkerhet och effekt gjorts och produktinformationen ger riktlinjer for
anvandningen av lakemedlet. Genom den fria forskrivningsratten ar villkoren i

12



marknadsforingstillstandet inte bindande for forskrivaren. Darmed finns det inga legala hinder
for lakare att, med beaktande av kravet pa 6verensstaimmelse med vetenskap och beprovad
erfarenhet, forskriva lakemedel utanfér godkénd indikation.

Mojligheten for Lakemedelsverket att gora en nytta/risk-bedémning av en produkt som
anvands off label kan anses omfattas av forordning (2015:155) om statlig styrning med
kunskap avseende halso- och sjukvard och socialtjanst dar Lakemedelsverket i samverkan
med andra myndigheter ska ta fram kunskapsunderlag som syftar till att bidra till att halso-
och sjukvard bedrivs i enlighet med vetenskap och beprévad erfarenhet.

8. Det regulatoriska ramverket

Lakemedelslagen (2015:315) anger att ett lakemedel far séljas forst efter att det godkants (5
kap 1 8) och kravet ar att lakemedlet ska vara av god kvalitet och andamalsenligt, d v s
verksamt for sitt &ndamal och vid normal anvandning inte ha skadeverkningar som star i
missforhallande till den avsedda effekten (4 kap 1 §). De grundlaggande kraven for
godkéannande av nya humanlakemedel utgar fran Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG om upprattande av gemenskapsregler for humanldkemedel. En ans6kan om
godkannande av ett nytt lakemedel innehaller vetenskaplig dokumentation inom tre
huvudomraden: farmaceutisk kvalitet, preklinisk farmakologi och toxikologi samt klinik.
Ytterligare information om dokumentationskrav anges i bilaga 1 i direktivet och tolkningar av
direktivet finns i EU-kommissionens ”Notice to applicants” samt i andra vagledningar som t
ex ICH! riktlinjer for respektive omrade.

Den som ansoker om godkénnande for ett nytt lakemedel ska tillhandahalla information som
visar att nytta/risk-forhallandet ar positivt for den patientgrupp som definieras av
indikationen. Om dokumentationen kan styrka att det finns en positiv nytta/risk-balans, d v s
att nyttan med lakemedlet dverstiger riskerna samt att kvaliteten uppfyller definierade krav,
kan sokanden fa ett godkannande for forsaljning. Det finns inget generellt krav pa att ett nytt
lakemedel ska vara béattre &n redan godkanda alternativ. Darfor kan ett nytt lakemedel med
mindre uttalad effekt pa gruppniva godkénnas, forutsatt att nytta/risk-balansen for lakemedlet
i fraga ar positiv.

Ett foretag far inte marknadsfora lakemedel utanfor godkand indikation. En ny indikation kan
laggas till i ett befintligt godkdnnande genom en andringsansdkan (typ 11-dndring), alternativt
ansbkan om utvidgning ("extension") av ett befintligt godkannande om det ar lakemedlets
dosering eller styrka som ska andras. Det finns mojlighet att anséka om ett godkénnande for
forsaljning enbart baserat pa litteraturdata. For en s k bibliografisk ansokan (art 10a i direktiv
2001/83/EG) ska sokande visa att den aktiva substansen har minst 10 ars valetablerad
medicinsk anvandning inom EU for sokt indikation. Litteraturdata fran en jamfarbar substans
kravs for all preklinisk och klinisk dokumentation. Ett annat alternativ ar en hybridansékan
(art 10.3) dar foretagets egna kliniska data och i vissa fall prekliniska data pa sokt indikation
ska ingd men i 6vrigt hanvisar till en referensprodukt d v s en produkt som har komplett
dokumentation. Skillnaden mellan referensprodukt och sokt produkt avgor vilken
dokumentation som behdvs.

! The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use
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I det europeiska systemet kan foretag ansoka om godkénnande av ett lakemedel via olika
procedurer: central, dmsesidig, decentraliserad och nationell (Iakemedel av viss typ eller inom
vissa terapiomraden maste dock ga via central procedur). Aven om de olika procedurerna
skiljer sig at i vissa tekniska avseenden dr det samma riktlinjer som galler for
dokumentationen, och ansékningarna bedéms av samma utredarkollektiv. Vid ett
lakemedelsgodkannande sammanstalls av lakemedelsmyndigheten granskad
produktinformation som bl a omfattar en produktresumé (SmPC, Summary of Product
Characteristics) som riktar sig till forskrivare och annan vardpersonal, samt en bipacksedel
som riktar sig till patienten. Produktresumén &r det officiella dokument som beskriver ett
lakemedels egenskaper och villkoren for foretagets marknadsforing och ar vid godkannandet
den forsta granskade kunskaps-sammanfattningen av relevans for varden. Produktresumén
och bipacksedeln aterfinns pa Lakemedelsverkets webbplats (www.lakemedelsverket.se, se
sok lakemedelsfakta) och pa den Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
(www.ema.europa.eu) tillsammans med en publik utredningsrapport (s.k. Public Assessment
Report, PAR). For produkter godkanda via central procedur &r produktresumén gemensam for
alla 1ander som omfattas av godk&nnandeproceduren och inga avvikelser i t ex indikation
finns pa nationell niva.

Ett godkannande &r inte ndgon rekommendation om att lakemedlet bor anvandas eller nagon
beddémning av kostnadseffektivitet. I slutdndan ar det ett flertal andra faktorer som avgor hur
ett enskilt lakemedel anvands, t ex beslut i formanssystemet, behandlingsrekommendationer,
det individuella stallningstagandet om behandlingsstrategi av enskild vardgivare och patient
etc. | Sverige finns ocksa en nationell och regional samordning gallande rekommendationer
for ett prioriterat urval av nya lakemedel varav nagra blir foremal for ett ordnat inférande i
varden. Systemet ar under vidareutveckling.

Kunskap om ett ldkemedel genereras kontinuerligt under hela dess livscykel. Efter
godkannandet finns inte all information om exempelvis ovanliga biverkningar eller
biverkningar som upptrader efter lang tids behandling och i stérre populationer. Patienter i
varden som kommer ifraga for behandling &r inte alltid sa selekterade som de studiepatienter
som ingick i registreringsstudierna m a p alder eller samsjuklighet. Innehavaren av ett
godkannande for forséljning ska folja upp lakemedlets effekt och sékerhet via
biverkningsrapportering men aven effekt- och sakerhetsresultat fran provningar efter
godkannandet rapporteras till relevant myndighet med regelbundna intervall. Vid behov goérs
nddvandiga uppdateringar i produktinformationen genom andringsansokningar. |
uppfoljningsrapporten ingar aven att samla in information om eventuell off label-anvandning
av lakemedlet (se 11 § Lakemedelsverkets foreskrifter [LVFS 2012:14] om
sékerhetsovervakning av humanlakemedel samt i EMAs forslag om insamling och
rapportering av off label anvéndning, https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-
procedural-guideline/reflection-paper-collecting-reporting-information-label-use-
pharmacovigilance_en.pdf.). For en off label-anvandning kan dock inte krav stéllas pa den
som innehar forséljningsgodkannandet vad galler genomférande av t ex uppféljningsstudier
(s&kerhet och/eller effekt) eller utveckling av riskhanteringsplan (s k Risk Management Plan,
RMP).

Parallellt med foretagets uppfoljning gors en signalspaning av de biverkningsrapporter som
rapporteras in till myndigheterna i EU. Utredning av signaler gors nationellt och inom EUs
regulatoriska natverk. Saval biverkningssignaler genererade vid s k off label-anvandning som
vid anvandning inom godkand produktinformation ska utredas. Det ar dock valkant att
rapportering av biverkningar inte alltid gors och att det finns en underrapportering.

Skalen till att Iakemedelsforetag inte soker marknadsforingstillstand for en viss
produkt/indikation kan vara flera. Det kan vara relaterad till kostnaden for att ta fram den

14


http://www.lakemedelsverket.se/
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/home/Home_Page.jsp&jsenabled=true
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/reflection-paper-collecting-reporting-information-label-use-pharmacovigilance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/reflection-paper-collecting-reporting-information-label-use-pharmacovigilance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/reflection-paper-collecting-reporting-information-label-use-pharmacovigilance_en.pdf

omfattande dokumentation som kravs for ett godkannande i forhallande till de incitament som
erhalls for den nya indikationen. En utvidgning av ett befintligt godkannande kan maximalt ge
ett ars dataskydd, vilket ska jamforas med en ny komplett ansokan som ger atta ars dataskydd.
Andra forklaringar kan vara att andra produkter for indikationen finns i fOretagets
utvecklingsprogram. Ytterligare skl som ibland anges ar att det kan rada oklarheter kring
datakvalitet nar de ar generade av en annan part (vid exv en ansokan som baseras pa
vetenskapliga publikationer s.k. bibliografisk ansdkan) och/eller avseende patentstatus.

8.1. Repurposing

Begreppet repurposing (ateranvandning™) av lakemedel syftar till att identifiera nya
anvandningsomraden for befintliga lakemedel for indikationer utanfor den ursprungliga
godkénda produktinformationen.

Fragor, utmaningar, hinder och mojligheter vid ateranvandning av etablerade lakemedel for
exempelvis nya indikationer har diskuterats i EU-kommissionens expertgrupp ”Safe and
Timely Access to Medicines for Patients” (STAMP). En stor del av klinisk forskning som
bedrivs med offentliga medel syftar till att generera nya forskningsrén som pa sikt ska leda till
nya lakemedel alternativt godk&nnande av nya indikationer. Detta sker dock sallan. STAMP
har observerat att det huvudsakliga hindret &r bristen pa kunskap hos de akademiska
forskningsgrupperna om de regulatoriska processerna och kraven for att erhalla ett
forséljningsgodkannande.

En arbetsgrupp till STAMP har bildats bestaende av representanter fran EMA, foretradare
fran medlemslander och andra intressenter fran lakemedelsindustrin, patientorganisationer,
forskningsfonder och andra icke-vinstgivande organisationer. Arbetsgruppen ska observera
och stddja utvecklingen av en béttre process (ramverk) som ska underlétta generering av data
i enlighet med regulatoriska krav och déarmed sékerstélla framtagande av kliniska data med
hog kvalitet. Malsattningen med ramverket for repurposing ar att forskningsdata ska kunna
leda till ett godkédnnande och darigenom omvandla off label-anvéndning till on label-
anvandning. Ramverket for repurposing foreslas endast berdra aldre lakemedel utanfor patent-
och dataskydd.

Kortfattat innebar repurposing som process att en part som &r en icke-vinstdrivande aktor (s k
“Champion™), kan soka regulatorisk vetenskaplig radgivning hos EMA eller hos en nationell
lakemedelsmyndighet. Vid radgivningen ges en aterkoppling pa data som presenterats och
information om vad som férvantas i en ansokan om godkannande och andra regulatoriska
krav. Vid radgivningen kan dven HTA-myndighet delta. Champions ska sedan folja resultatet
fran radgivningen och vara garant for datainsamlingen i relation till ett foretag, som ar villigt
att ta data vidare for en formell ansokan.

Ett pilotprojekt inom repurposing ska under observationsperioden identifiera aspekter som &r
otillréckligt genomlysta avseende konsekvenser for myndigheter, patienter, foretag,
champions, nationell kompetens och lagstiftning i medlemslanderna. Det finns utmaningar
med repurposing-projektet som behdver hanteras, bl a i form av finansiering och incitament.
En annan utmaning ar hur man ska fa foretag att bli intresserade av att gora en ansékan.

9. Omvarldsperspektiv

EU-kommissionen publicerade ar 2017 en rapport i vilken off label-anvandning av lakemedel
i olika medlemslénder studerats och analyserats (8). Forskrivning utanfor godkénd indikation
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forekommer i samtliga studerade medlemsstater, dock i olika stor utstrackning och reglerat i
varierande grad. EU-domstolen har konstaterat att EU-ratten inte forbjuder ordination av
ldkemedel utanfor godkand indikation och att det &r varje nationell myndighets/domstols
ansvar att avgora i vilken utstrackning off label-anvandning ska betraktas som laglig (malen
C-179/16 och C-29/17).

I EU-kommissionens studierapport noteras att 10 av 21 deltagande lander reglerar off label-
anvandning genom specifika policyverktyg. | de 11 lander dar off label-anvandning inte
namns i nationell lag &r det vanligaste synsattet att off label-forskrivning bor
hanteras/bedémas direkt av forskrivaren. Principerna for ett urval av de 10 lander som
reglerar off label-forskrivning via nationella policyverktyg sammanfattas nedan utifran
information fran intressenter i respektive land (8):

Frankrike

| Frankrike sker, sedan 2011, férskrivning av godkéanda lakemedel utanfér godkénd indikation
delvis inom ramen for *"Temporary Recommendation for Use’ (RTU). Den franska
ldkemedelsmyndigheten ANSM (French National Agency for Medicines and Health Products
Safety) initierar, efter nominering, framstéllning av en RTU. Detta sker nér det finns ett behov
av behandling vid aktuell indikation (d v s da inga lampliga godkanda alternativ finns
tillgangliga) samt nytta/risk-balansen kan formodas vara positiv utifran tillganglig
vetenskaplig effekt- och sakerhetsdata.

Nar ANSM bestammer sig for att ta fram ett RTU sker detta i tva steg, genom 1) insamling av
information/underlag och 2) vetenskaplig bedémning av insamlat material. Insamling av
information sker bl a genom en begaran till féretag med marknadsféringstillstand att
inkomma med all relevant data inom tre manaders tid. Om anvéandningen galler en sallsynt
sjukdom eller cancer efterfragar ANSM samtidigt synpunkter fran relevanta expertcentra som
behdver inkomma inom samma tremanadersperiod. ANSM beddmer sedan nytta/risk-
balansen baserat pa inkomna/tillgangliga data och om positiv, utfardas ett utkast till RTU.
Bifogat till RTU finns protokoll for patientmonitorering i halso-sjukvard samt i vissa fall ett
utkast till verenskommelse med inblandade foretag. Om nytta/risk-balansen bedéms negativ
informeras i stallet den instans som 6nskat utvarderingen varefter resultatet publiceras pa
myndighetens hemsida.

Nar franska myndigheten har utfardat en RTU medfor det ett krav pA MAH for berord produkt
att 6vervaka de patienter som behandlas i enlighet med den specifika rekommendationen. Det
tankta syftet med en RTU dar att bidra till sakrare off label-anvandning genom oberoende
granskning av anvandningsomradets nytta/risk-balans samt att garantera uppfoljning av
behandlade patienter och, darigenom, erhalla data som kan utgora komplement till kliniska
studiedata vid en ev. ans6kan om utdkad indikation. En RTU éar tillfallig och géller i maximalt
tre ar. Om forutsattningarna andras innan utganget datum kan ANSM modifiera eller dra
tillbaka RTUn. | annat fall gor ANSM en ny bedémning av data nar sex manader aterstar av
en RTU for att se om behovet har forandrats.

Enligt intervjuer med franska intressenter som genomfordes inom ramen for tidigare namnd
studie (8) uppgavs tva problem med det franska systemet:

e Motstand fran vissa foretag mot att genomfora uppfoljning av patienter behandlade
inom RTU.

e Motstand fran forskrivare mot att behandla patienter inom RTU pa grund av att
rapporteringskrav upplevs resurskravande.

Ungern
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En foreskrift gallande off label-forskrivning introducerades i Ungern ar 2008 (8). Enligt
ungersk lag far ett lakemedel forskrivas och anvandas utanfor godkand indikation bara om:

e Behandling med godkand produkt for aktuell indikation inte & mojlig enligt SmPC
och det finns dvriga data som indikerar att behandling med lakemedel utanfér godkénd
indikation skulle kunna vara framgangsrik.

e Lakemedlet &r godként for forsaljning i Ungern eller annat land.

Specialistlédkare har ansokt om individuellt godk&nnande for lakemedlet vid aktuell
indikation for en specifik patient, hos lakemedelsmyndighet och fatt detta beviljat.

Dessutom far lakemedel forskrivas utanfor godkand indikation om:

e Tillgangen till lakemedel godkant for aktuell indikation &r bristfallig och medfér en
risk for patienten.

o Nytta/risk-balansen for lakemedlet utanfor godkénd indikation ar battre an den for
produkten godkéand for indikationen och det finns skal att tro att den forra kan medféra
en framgangsrik behandling for patienten.

e Indikationen i fraga inte ar kontraindicerad i lakemedlets SmPC.

Tanken bakom det ungerska regelverket ar att det ska skapa mojlighet att snabbt tillampa nya
forskningsresultat. Det finns en specifik, relativt nytillsatt, kommitté som bedémer inkomna
ansokningar om off label-forskrivning, vilka vid positivt utfall sedan &r giltiga for samtliga
patienter med samma diagnos. De ungerska intressenterna, intervjuade i EU-kommissionens
rapport, uppgav att systemet betraktas som valdigt anvandbart, speciellt inom pediatrik,
onkologi och vid sallsynta sjukdomar. Daremot medfor det en stor administrativ borda for
forskrivare och myndighet.

9.1. Konklusion omvérldsperspektiv

| Sverige har forskrivare, inom ramen for den fria forskrivningsratten, mojlighet att forskriva
lakemedel utanfor godkand indikation sa lange det anses medicinskt motiverat. | andra EU-
lander aterfinns varierande grad av juridisk styrning vad galler forskrivning utanfor godkand
indikation. I Frankrike finns exempelvis en utarbetad modell kring off label-férskrivning
bendmnd *temporary recommendations for use’ (RTU), i vilken off label-anvandning delvis
sanktioneras pa myndighetsniva. Ett annat liknande exempel ar Ungerns modell dar
forskrivarna i vissa fall benover be om lov for att fa forskriva off label. I Nederlanderna ar off
label-anvandning enbart tillaten da specifika protokoll/rekommendationer for just den
anvandningen tagits fram av relevant specialistférening. Konklusionen blir att
medlemsstaterna hanterar off label-forskrivning och dess ansvarsfragor pa olika satt och att
myndighetsreglerade system, sasom Frankrikes och Ungerns, tenderar att upplevas som
administrativt kravande av bade foretag och forskrivare.

10. Bedomning av lakemedels nytta respektive risker

10.1. Vid behandling inom halso-sjukvard

| patientsdkerhetslagen anges att varden ska sta i Gverensstammelse med vetenskap och
beprovad erfarenhet. | propositionen till lagen anges att forfattningstexten innebar ett “bade
och” — inte ett "antingen eller”. Det saknas dock tydliga definitioner av dessa begrepp - bade
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vad géller vad som kan anses vara tillracklig vetenskap och vad som kan anses vara tillracklig
beprévad erfarenhet.

| en rapport publicerad ar 2016 fran Statens medicinsk-etiska rad (SMER), "Etiska
beddémningar i granslandet mellan medicin och forskning” (9), tas detta dilemma upp och dar
menar man att det inte gar att dra en absolut grans for vad som ér tillracklig vetenskap eller
tillracklig beprovad erfarenhet i laglig mening. Man beskriver att i ena &ndan av
”kravspektrumet” finns lakemedel och for att ett lakemedel ska godkannas kravs ett
omfattande vetenskapligt underlag men att lagstiftaren har tagit hansyn till att det kan finnas
omstandigheter dar patienten maste fa tillgang till icke-godkéanda lakemedel. Sasom det
beskrivs i Smer:s rapport finns darfor ett antal “"undantagsomraden” sasom off label-
anvandning, compassionate use, licensforskrivning och anvandning enligt sjukhusundantaget.

10.2. Vid godkéannande av lakemedel

Lakemedel med marknadsféringstillstand for viss indikation har genomgatt omfattande och
tidskréavande tester for att sédkerstélla att nyttan 6vervager riskerna. Avgorande for ett
godkannande dr i regel de kontrollerade och randomiserade kliniska studier (RCT:er) i den
tankta patientpopulationen (fas I11-studier) som syftar till att ge robusta matt pa effektstorlek
och visa en acceptabel sakerhetsprofil.

Studierna ska vara genomforda enligt de kvalitetsystemkrav som finns for forskning och
utveckling av lakemedel. Det mest anvanda GCP (Good Clinical Practice)-systemet ar det
som definieras av International Conference on Harmonisation (ICH), dar de amerikanska,
europeiska och japanska liakemedelsmyndigheterna ingar. GLP (Good Laboratory Practice)
reglerar genomforandet av prekliniska studier, GMP (Good Manufactoring Practice)
sékerstéller kvalitén hos produkten vid tillverkning etc - allt for att sékerstélla kvalitéen och
tillforlitligheten i data.

Utover detta finns EMAs vagledningar (se https://www.ema.europa.eu/en/human-
requlatory/research-development/scientific-guidelines) som beskriver vilken typ och
omfattning av data som rekommenderas for att nyttan och risken ska kunna bedémas infor ett
godkannande. Den dokumentation och niva av vetenskaplig evidens som kravs beror pa olika
faktorer. Ett viktigt hjalpmedel i de regulatoriska nytta/risk-bedémningarna av en ny
indikation for ett 1akemedel &r darfor dessa riktlinjer, utformade for enskilda
sjukdomsomraden, t ex sjukdomen MS. Riktlinjerna ger en bild av hur stor eller liten
osakerhet som beddms acceptabel.

Den vardering som Lékemedelsverket genomfor inom ramen for det regulatoriska arbetet &r
en absolut nytta/risk-bedémning. Den skiljer sig fran en relativ bedémning, dar man vager
olika behandlingsalternativ mot varandra. | enskilda kliniska studier kan &nda jamforelsen
med andra behandlingsalternativ anvandas for att fa ett matt pa effektstorleken da jamforelse
med placebo inte ar mojlig.

Godkéannande av lakemedel ar alltid forenade med villkor, d v s nytta/risk-forhallandet
beddéms gynnsamt forutsatt:

e en produktinformation (SmPC, se avsnitt 8) som anger ramarna for anvandningen
genom att specificera indikation, malpopulation, dos, kontraindikationer och
varningar/forsiktighetsatgarder,

e en riskhanteringsplan (RMP, se avsnitt 8) som ger struktur for det fortsatta arbetet
med att karaktarisera risker, t ex genomfora ytterligare sakerhetsstudier, samt om det
finns behov av specifika riskminimeringsatgarder sasom utbildningsprogram,

e ibland aven sarskilda krav pa att genomfora studier som bekraftar effekten samt
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e krav pa att kontinuerligt fanga upp och agera pa nya sakerhetssignaler genom rutin-
farmakovigilans?.

10.3. Vid framtagande av riktlinjer, behandlingsrekommendationer och
vid beslut i formanssystemet

Aven inom evidensbaserad medicin® stalls hoga krav pé det vetenskapliga underlaget. Vid
framtagandet av vetenskapligt underlag till nationella riktlinjer och behandlingsriktlinjer,
anvander sig Socialstyrelsen, SBU och andra myndigheter av evidensgraderingssystemet
GRADE for att beddma tillforlitlighet, evidensstyrka, for olika insatser och behandlingar
(farmakologiska och icke-farmakologiska). Underlagen bestar da av studier publicerade i
vetenskaplig litteratur. Om studierna ar randomiserade och kontrollerade &r utgangspunkten i
GRADE att studierna har hog evidensstyrka. Nar det galler andra typer av studier sasom
observationsstudier ar utgangspunkten att underlagen ar mera osdkra och endast har begransat
vetenskapligt stod. VValgjorda observationsstudier kan dock graderas upp under vissa
forutsattningar.

Rekommendationerna i Socialstyrelsens nationella riktlinjer baseras pa en samlad bedomning
av tre faktorer — tillstandets svarighetsgrad, det vetenskapliga underlaget for effekt
(effektstorlek) av atgarden samt kostnadseffektivitet enligt den etiska plattformen for
prioriteringar inom Halso- och sjukvard (Prioriteringar inom hélso- och sjukvarden, prop
1996/97:60). Dér det saknas vetenskapligt underlag kan rekommendationerna baseras pa
beprdvad erfarenhet, vilken samlas in med ett systematiskt konsensus-forfattande.
Huvudsakliga mottagare &r beslutsfattare inom Hélso- och sjukvarden och, i forekommande
fall, Socialtjansten.

SBU utfardar inga behandlingsrekommendationer men bereder bl a det vetenskapliga
underlaget till Socialstyrelsens riktlinjearbete. SBU har till uppgift att utvérdera det
vetenskapliga stodet for tillampade och nya metoder i Halso- och sjukvarden. SBU:s
utvarderingar kan, forutom en systematisk oversikt av det vetenskapliga stodet, ocksa omfatta
halsoekonomi och etik. I rapporten ”Nytta och risk med lakemedel fér dldre: perorala
antikoagulantia och trombocythdmmare” har man exempelvis gatt igenom godkénda
ldkemedel men redovisar dven effekter av nya, annu icke godkénda lakemedel, som studerats i
kliniska studier.

Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer ska utgdra ett kunskapsstod till Halso- och
sjukvardsprofessionerna kring hur lakemedel bor anvéandas i den kliniska vardagen.
Rekommendationernas styrka och underliggande evidens graderas vanligen enligt ESC:s skala
(European Society of Cardiology. Recommendations for Guidelines Production) (10), ett
system déar “flera randomiserade kliniska studier” eller metaanalyser rankas hdgst och dar
RCT rankas 6ver observationsstudier etc. Ld&kemedelsverkets behandlingsrekommendationer
tar inte hansyn till kostnadseffektivitet.

Tandvards- och Lakemedelsformansverket (TLV) prévar vilka lakemedel som ska vara
subventionerade och omfattas av hogkostnadsskyddet samt utvarderar huruvida kostnaderna
ar rimliga for anvandningen av ett lakemedel. Vid sadana utvarderingar studeras saval nyttan
(som inkluderar en vardering av bade effekt och inrapporterade biverkningar) som de
kostnader som ett lakemedel ar forenat med. | en sadan halsoekonomisk utvardering jamfors

2 den vetenskap och de aktiviteter som relaterar till att upptacka, utvardera, forsta och forhindra biverkningar av
lakemedel samt alla andra lakemedelsrelaterade problem (WHO:s definition),

% Evidensbaserad medicin, forkortat EBM, innebér att kombinera vetenskaplig evidens med kliniskt kunnande och
patientens unika situation och énskemal ( (20).
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ett behandlingsalternativ mot ett annat och det &r darfor inte enbart intressant om lakemedel
har en positiv nytta/risk-balans utan &dven hur effekt och sakerhet bedoms relativt andra
lakemedel inom omradet. Aven lakemedel som inte har samma indikation (d v s off label-
anvandning) kan utgora jamforelsealternativ i sérskilda situationer. Det &r inte alltid TLVs
utvardering baseras pa en direkt jamforelse av olika behandlingsalternativ (d v s som en
komparator i en klinisk studie). Den kan aven baseras pa indirekta jamforelser sasom naiv
indirekt jamforelse (exv genom tva armar fran olika studier), natverksmetaanalys (NMA,
jamforelse i flera steg via andra jgmférande studier med gemensam komparator), etc.
Slutligen fattas beslut om huruvida kostnaden fér anvandning av ett lakemedel &r rimlig
utifran den etiska plattformen for prioriteringar inom Halso- och sjukvarden. Detta innebér bl
aatt TLV i beslutsfattande tar hansyn till tillstandets svarighetsgrad, behandlingens effekt
(effektstorlek) och behovet av nytt lakemedel. Aven tillstandets incidens/prevalens kan tas
hansyn till da TLV och NT-radet har bedomt att en hogre kostnad for anvandning i vissa fall
kan accepteras om tillstandet ar mycket sallsynt.

For rekvisitionslakemedel bestams priset av respektive lakemedelsforetag, och NT-radet gor
utifran det en bedémning om kostnaden kan anses rimlig i férhallande till forvantad effekt och
patienternas behov och utférdar rekommendationer till regionerna om anvandning av nya
lakemedel. For lakemedel som ingdr i det nationella ordnade inforandet gors en
halsoekonomisk utvérdering av TLV som ligger till grund fér rekommendationen och som
inkluderar en bedémning av nyttan for ett lakemedel.

En rekommendation fran NT-radet till regionerna &r baserad pa den etiska plattformen och
den halsoekonomiska varderingen fran TLV. I sin bedémning sammanvager NT-radet
tillstandets svarighetsgrad, behandlingens effektstorlek, tillforlitligheten i det vetenskapliga
underlaget och tillstandets incidens/prevalens. Dessa faktorer stélls i relation till kostnaden
som beraknas i den halsoekonomiska vérderingen.

10.4. Metoder for att bedoma nytta/risk-balans vid off label-anvandning

Det ar inte sjalvklart vilken metod som bast lampar sig for att bedéma nytta/risk-balans fér en
viss off label-anvandning och som bést uppfyller Halso- och sjukvardens behov. Det beror pa
syftet med en sddan bedémning och det sammanhang den gors inom (11). Om syftet ar att
sékerstélla att nyttan Overvéger riskerna &r den systematik som anvénds vid regulatoriska
godkannanden sannolikt den bast lampade men det forutsatter ett underlag likt den
dokumentation som behdvs for ett godkdnnande. Om man t ex vill jamfora med annan
behandling for indikationen ar det snarare en relativ nytta/risk-beddmning som ar lamplig och
da bor eventuellt andra metoder dvervagas.

Det finns, med andra ord, skillnader bade vad géller sammanhang, syfte, metodologi och
tillgangligt underlag mellan en bedémning av en godkannande-ansokan och den bedémning
som ligger till grund foér framtagande av behandlingsrekommendationer, riktlinjer och
underlag for beslut om subventioner, samt inforande av nya terapier.

For pilotprojektet som genomforts inom ramen for regeringsuppdraget valde
Lakemedelsverket att utfora arbetet enligt den systematik, metodik och med de kompetenser
som anvands i myndighetens reguljéra arbete med nytta/risk-bedémningar i samband med
godkannande. Detta eftersom det ar den metod som &r mest utvecklad vad galler
mojligheterna att komma till en vélunderbyggd slutsats vad galler nyttan med en
ldkemedelsanvéndning i relation till riskerna.

Ett centralt dilemma i sammanhanget blir om Lakemedelsverket kan stalla lagre krav pa det
vetenskapliga underlaget vad galler effekt och sakerhet for ett lakemedel som anvands off
label &n de man stéller infor ett godkannande. Detta ar bl a en etisk fraga (se avsnitt 11 om
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Etik). Vid anvandning av lakemedel utanfér godkand indikation &r kravet pa forskrivaren att
det finns "vetenskap och beprovad erfarenhet” (se 11.1) emedan kraven pa dokumentation och
evidens ar mera formaliserade i det regulatoriska ramverket och beskrivs bl a i regulatoriska
riktlinjer gemensamma inom EU.

Det ar fullt mojligt att olika metoder/systematik vid nytta/risk-bedémningar kan ge olika
resultat. | augusti i ar publicerades en grundligt genomford rapport av Folkehelseinstituttet i
Norge, en systematisk dversikt av ”Sjukdomsmodifierande lakemedel vid behandling av
skovvis fortlopande multiple sclerosis, inkluderande rituximab” (12), med syfte att undersoka
effekt ("effectiveness”) och sékerhet av sjukdomsmaodifierande behandling vid skovvist
forlopande MS. Norge har genomfort en natverksmetaanalys for att mojliggora multipla
behandlingsjamforelser mellan lakemedel och anvént sig av GRADE for att bedéma
tillforlitligheten i resultaten. Aven om Norges, respektive var pilotstudies, beddmning inte pa
ett Overgripande plan skiljer sig at vad galler nytta och risker vid behandling av skovvist
forlopande MS med rituximab (se avsnitt 13) sa utgar de till viss del fran olika
beddémningsgrunder och stéllningstaganden som kan ha praktisk betydelse vid tolkning av
utfallen.

11. Behovsanalys - ur olika intressenters perspektiv

Olika intressenter har uttryckt olika skél till behov av Lakemedelsverkets nytta/risk-
beddémning av lakemedelsbehandling som sker utanfér godkand indikation. Nedan féljer en
beskrivning av olika intressenters identifierade behov.

11.1. Patienter och patientféreningar

Ur ett patientperspektiv lyfts ofta férdelarna med majligheten att behandlas med lakemedel
utanfor godkand indikation eftersom det tillgangliggor behandling av tillstand som saknar
godkanda alternativ (8). | kontakt med patientorganisationen Neuro har det framforts att det
finns en oro att lakemedelsbehandling som sker utanfor godkand indikation ska undandras
patienter, till forman for ett lakemedel godkant for indikationen, trots att patienten upplever en
mycket god effekt av det forra lakemedlet. Fran vissa hall har lyfts en annan vinkel, namligen
att ett lakemedel som ar godkant for viss indikation inte blir tillgangligt for patienter p g a den
hdgre kostnaden. Patientlagen (2014: 821) varnar patientens rétt att vélja det
behandlingsalternativ som han eller hon féredrar och reglerar det samtycke som kravs fore
behandling (on label och off label). Om det finns flera behandlingsalternativ som star i
overensstammelse med vetenskap och beprévad erfarenhet ska patienten fa mojlighet att valja
det alternativ som han eller hon foredrar.

Fragan om sakerhet vid behandling med ldkemedel som inte &r godkanda for indikationen har
aktualiserats av patientféreningar, exv av Diabetesforeningen som enligt
patientsakerhetslagen (2010:659) anmalde anvandningen av Avastin vid behandling av vat
maculadegeneration i flera landsting, till Socialstyrelsen. Socialstyrelsen delade
Lakemedelsverkets bedémning om att Avastin inte rutinméssigt bor anvandas for 6gonbruk
och att det ar viktigt med en noggrann uppféljning av bade effekt och sakerhet nar det val
anvands.

Det finns dven exempel pa aktuella initiativ fran enskilda patienter och deras lakare med
onskan om utredning av off label-behandling, t ex av cannabis vid behandling av Tourettes
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syndrom. Anhdriga har ocksa papekat behovet av att utreda risker vid kdnskorrigerande
hormonbehandling (13).

Diskussionen kring lakemedelsanvéandning off label leds dock generellt av experter inom
Halso- och sjukvard, lakarprofessionen och myndigheter medan patienter och
patientrepresentanter inte alltid ar sa delaktiga i fragan. Det finns studier som talar for att
kannedom om komplexiteten i fragan kring off label-anvandning ar begransad bland patienter
(14).

11.2. Halso- och sjukvard

Halso- och sjukvarden har vid ett antal tillfallen uttryckt 6nskemal om utredning av off label-
behandlingar, exempelvis av rituximab vid behandling av MS, Avastin vid behandling av vat
maculadegeneration och Cytotec vid forlossningsinduktion.

Till regeringsuppdragets referensgrupp, bl a bestaende av representanter for NSG Lakemedel
och medicinteknik, NT-radet och LOK, stalldes fragan kring vilket behov de ser av nytta/risk-
bedémningar vid viss off label-anvandning. | dessa diskussioner har det framkommit att det
finns behov av Lakemedelsverkets stod i speciella situationer. Ett exempel ar da ett lakemedel
har en valetablerad off label-anvandning och det i mangas dgon, professionens saval som
patienternas, bade har en god effekt och mindre biverkningar &n ett betydligt nyare lakemedel
med regulatoriskt godkénnande for indikationen i fraga. Detta anses inte vara en sarskilt
vanlig situation men fullt applicerbar for bl a rituximab och ocrelizumab. Det har ocksa
framgatt i diskussioner med foretradare for Halso- och sjukvarden att anvandningen av
rituximab till MS-patienter ur ett medicinskt perspektiv inte anses vara problematisk. Snarare
uttrycks ett behov av en relativ nytta/risk-bedémning i situationer déar kostnadseffektiviteten
kan vara en avgorande faktor for en rekommendation om anvéndning.

Utdver detta har Ldkemedelsverket under hosten 2019, med referens till regeringsuppdraget,
mottagit 6nskemal fran fyrlansgruppen (Skéne, Ostergétland, VGR och SLL) om utforande av
nytta/risk-bedomning for Avastin vid vat AMD. Det finns andra lakemedel som har ett
godkannande for just denna indikation. Lakemedelsverket genomfdrde en bedémning av
Auvastin for behandling av vat AMD i mars 2016 och forordade da anvandning av Lucentis p g
a icke tillfredsstallande kunskapslage om effekt och sakerhet for Avastin. Fyrlansgruppen
patalar att den ackumulerade evidensen for Avastins effekt och sakerhet vid vat AMD nu
stérkts och att flera landsting rekommenderar Avastin som forstahandsalternativ vid denna
indikation. En anledning till att Fyrlansgruppen onskar Lakemedelsverkets bedomning ar att
olika regioner rekommenderar olika lakemedel for behandling av vat AMD och att en
nytta/risk-bedémning skulle kunna bidra till en mera jamlik vard i landet.

11.2.1. Terapiomraden

Lakemedelsverket ska, inom regeringsuppdraget, kartlagga eventuella for- och nackdelar med
nytta/risk-bedémning av off label-ordinationer for olika typer av lakemedel och inom olika
terapiomraden. Nedan beskriver vi situationen utifran ett par olika terapiomraden dar det finns
en etablerad off label-anvandning (8).

11.2.1.1. Pediatrik

Det faktum att manga lakemedel &r bristfalligt testade pa barn har inneburit en omfattande
ldkemedelsanvéndning off label. Sedan 2006 finns en EU-lag som syftar till att forbattra
ldkemedelsanvéndningen for barn [Regulation (EC) No 1901/2006 as amended, the
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'Paediatric Regulation']. Denna lag innebdr att ett foéretag som utvecklar ett nytt lakemedel
eller vill modifiera ett godkant lakemedel med kvarvarande patent, maste ha en plan for
klinisk utveckling pa barn (paediatric investigation plan, PIP) innan lakemedelsforetaget
tillats lamna in ansokan om godkannande for sin produkt. Betraffande aldre lakemedel staller
lagen krav pa att lakemedelsforetag samlar vetenskaplig dokumentation avseende barn som
kan ha tillkommit efter godkannandet. En process som gar ut pa att granska denna
dokumentation pagar inom EU [Regulation (EC) No 1901/2006 as amended, the 'Paediatric
Regulation’, article 45/46].

Regeringen har sedan 2012 uppdragit at Lakemedelsverket att "utvidga kunskapen om barns
ldkemedel och deras anvandning” och att ”6ka kunskapen om barns ldkemedel och verka for
effektivare och sdkrare lakemedelsanvandning till barn, saval flickor som pojkar” vilket
omfattar ett program av olika insatser och ett langsiktigt atagande for att forbattra barns
lakemedelsanvandning. Som utgangslage genomfardes en kartlaggning av barns
lakemedelsanvandning i Sverige med speciellt fokus pa andelen, for barn, otillrackligt
dokumenterade lakemedel. En studie av lakemedel som hamtats ut mot recept under 2007 till
barn i 6ppenvard visade att hélften (51 %) av alla barn i Sverige hade fatt minst ett forskrivet
lakemedel och att 13,5% av alla recept var off label (15). Ett expedierat ldkemedelsrecept
betraktades som off label om det ordinerades utanfor villkor i produktinformation, baserat pa
fyra olika kategorier; Lakemedelssubstans 1) som forskrivits utanfor aldersgransen i SmPC,
2) som saknade pediatrisk information i SmPC, eller 3) dar SmPC uppgav att pediatriska
kliniska studier inte hade utforts och dar det uttryckligen inte rekommenderas eller
kontraindiceras for barn.

For barn behandlade pa sjukhus genomférdes 2008, vid tva separata tva-dagarsperioder,

en studie med deltagande fran alla barnsjukhus i Sverige. Inom studien registrerades alla
recept till barn, mellan 0 och 18 ar. Rapporterade uppgifter inkluderade information om
patientens personnummer, alder, kon, vikt och orsak till sjukhusinlaggning, samt lakemedlets
namn, indikation, styrka, dosering, administrationsform och véag och beraknad varaktighet av
lakemedelsbehandlingen. Inom denna studie definierades off label som all
ldkemedelsanvéndning utanfor villkoren angivna i SmPC. Information om 11 294 recept till 2
947 pediatriska patienter mottogs. Totalt var 49 % av ordinationerna off label och 60 % av
studiepopulationen erholl atminstone ett lakemedel off label (16).

Vid en litteraturgenomgang och intervjuer med olika intressenter inom EU konstaterades att
off label-anvandning hos barn ar utbredd (8). Typiska terapeutiska omraden for off label-
anvandning hos barn, utifran litteraturgenomgangen, inkluderar infektion,

kardiologi, dermatologi, smartbehandling, magtarmkanal och metabolism, andningsorganen
och centrala nervsystemet. | Sverige bedrivs ett arbete inom specialistféreningar (exv.
Svenska Barnlékarforeningen, BLF) och vetenskapliga sektioner inom Svenska
Lakarsallskapet med syfte att framja pediatrikens utveckling i Sverige och som vérnar om en
hog kvalitet i Halso- och sjukvard for barn och ungdomar. Detta arbete genomfors bl a genom
framtagande av specifika vardprogram och riktlinjer. Lakemedelsverket har ocksa inom RU
Barn och L&kemedel tagit fram ett antal behandlingsrekommendationer.

Sammantaget sker i Sverige, liksom i EU, en betydande andel av forskrivningen till barn off
label. Barnsjukvarden har pa grund av detta byggt upp stor erfarenhet av att behandla barn
med ldkemedel utanfor godkand indikation. Off label-anvéndning i barn &r fortfarande av
yttersta vikt for att tillgdngliggora effektiv och séker behandling i denna population. En
potentiell konsekvens av en negativ nytta/risk-bedémning skulle kunna vara ett
undandragande av behandling for svart sjuka barn. Det har tidigare uttryckts i kommunikation
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med Lakemedelsverkets Vetenskapliga Rad att barnlakare mycket frekvent utbyter beprovade
erfarenheter inom professionen och pa sa vis mojliggor behandling av barn, trots svag
dokumenterad evidens i vissa fall. Utifran bristen pa lakemedel med regulatoriskt
godkannande for behandling av barn forefaller det lampligt att lata ansvaret for bedomning av
vetenskap och beprovad erfarenhet forbli pa den enskilde forskrivaren i den specifika
behandlingssituationen.

11.2.1.2. Onkologi

Prevalens av off label-behandling inom onkologi anges i allménhet variera mellan 13% och
71% av vuxna patienter med cancer da minst en kur av kemoterapi givits off label (17).
Vanliga skél uppges vara “avsaknad av godkand indikation for tumor i

fradga” och "modifiering av schema”. Off label-anvéandning vid botande behandling
rapporterades vara i intervallet 10-41 %. For tillaggsbehandling var andelen angiven till
85-49 % och i palliativ vard var andelen mellan 34 % och 76 %. Patienter med

metastatisk sjukdom forefaller alltsa oftare erhalla off label-behandling. Flertalet studier
inkluderade i en 6versiktsartikel ar utférda i USA men liknande frekvenser rapporteras i en
studie genomford inom EU (8). Orsaker till den betydande andelen av off label-anvandning
inom onkologi ansags vara bade patientrelaterade, sasom avsaknad av andra tillgangliga
alternativ, sista utvag, produkter med godkand indikation saknar effekt och/eller oacceptabla
biverkningar for den enskilde, och sjukvardsrelaterade faktorer sasom accepterade
behandlingsriktlinjer och kostnadsskal. Aven regulatoriskt relaterade faktorer som
godkannande av lakemedel for ”smala indikationer” och omfattande krav for godkannande av
nya indikationer anges som orsaker till att off label-anvéndning inom onkologin &r frekvent.
Utifran ett svenskt perspektiv torde det rada en liknande betydande andel av off label-
behandling.

Det finns ett flertal aktorer involverade i framtagande av behandlingsrekommendationer och
kunskapsunderlag, bade sadana som verkar inom flera terapiomraden (NT-radet,
Socialstyrelsen etc.) och sadana som mera specifikt &r inriktade mot onkologi. Bl a finns sju
stycken regionala cancercentrum (RCC) som samverkar kring framtagande av
kunskapsunderlag, vardprogram och drivandet av kvalitetsregister, ett arbete som i stort tacker
alla tumoromraden. Cancersjukdomar finns ocksa med som ett av 23 nationella
programomraden (NPO), vilka leder kunskapsstyrningen inom sina respektive omraden.
Sammanfattningsvis ar alltsa flera aktorer involverade i framtagande av sammanstéllningar av
kunskapslédgen och rekommendationer inom onkologi och darmed kan behovet av ytterligare
aktor som sarskilt gor en bedomning av off label-behandlings nytta/risk-balans ifragasattas.

11.2.1.3. Séallsynta sjukdomar

Off label-behandling av patienter med séllsynta sjukdomar ar utbredd inom EU och drivs
huvudsakligen av bristen pa godkanda lakemedel for de specifika indikationerna (8). En av
anledningarna bakom bristen pa godkanda lakemedel ar det stora antalet sjukdomar som faller
inom definitionen for sallsynta sjukdomar (prevalens <5 per 10 000 personer). Dessutom &r
det svart att genomfora kliniska studier utifran det lilla patientunderlag som finns for dessa
sjukdomar. Med tanke pa det begransade patientunderlaget forvantas anvandningen av
lakemedlet inte heller bli utbredd, vilket paverkar mojligheterna till ekonomisk vinst i
forhallande till investeringarna som kravs for utvecklingsprogrammet. Sarldkemedel ar
huvudsakligen nya molekyler snarare an redan etablerade lakemedel som godkanns for ny
indikation. FOr att 6ka antalet lakemedel med godkanda indikationer inom sallsynta
sjukdomar infordes ar 2000 "the EU Orphan Regulation 141/2000/EC’, vilken stimulerat
forskning inom omradet.
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Off label-anvéndning fortséatter att vara en viktig mojlighet for personer drabbade av sallsynta
sjukdomar (8). Att kunna anvanda ’real world evidence’ (behandlingsregister,
uppféljningssystem etc.) som stdd for behandling kan vara viktigt for den har gruppen av
sjukdomar p.g.a. svarigheterna med att genomfora RCT. For att denna typ av data ska kunna
anvandas pa ett effektivt satt kravs dock strukturerad datainsamling av off label-anvéandning
inom sallsynta sjukdomar, vilket i dagsléget inte finns varken inom EU eller i individuella
medlemslander (8). Bristen pa strukturerad uppfdljning vid off label-behandling av patienter
med séllsynta sjukdomar forsvarar eventuella nytta/risk-bedémningar inom detta omrade.
Aven om tillgang till ”real world data” skulle mojliggéras blir det andé en frdga om vilket
evidenslage som bar ligga till grund for nytta/risk-bedémningen (utifran brist pa majlighet att
genomfora RCT vid indikationer inom séllsynta sjukdomar). Slutsatsen &r att behov av
nytta/risk-bedomningar i dagslaget kan identifieras inom omradet séllsynta sjukdomar men att
sannolikheten for att dessa behov ska kunna tillfredsstéllas genom en nytta/risk-bedémning
genomford av Lakemedelsverket ar 1ag eftersom det underlag som behdvs ofta saknas.

11.3. Myndigheter

Andra myndigheter som TLV och SoS efterfragar sammanstallning och bedomning av nyttor
och risker vid viss off label-behandling for att kunna anvanda som underlag till prioriteringar
och framtagande av rekommendationer och till hdlsoekonomiska vérderingar. | dessa fall &r
det inte bara informationen om huruvida det finns en positiv nytta/risk-balans som ar vérdefull
utan ofta dven information om relativ nytta/risk-balans, d v s nyttor och risker jamfért med
andra behandlingsalternativ.

I diskussioner med referensgruppen har det framkommit att SoS vérdeséatter
Lakemedelsverkets underlag infor arbetet med sina nationella riktlinjer. Behovet av underlag i
ratt tid har ocksa lyfts, d v s att ett eventuellt kunskapsunderlag fran Lakemedelsverket
behdver na ut innan en off label-anvandning vuxit sig alltfor stor.

TLV har identifierat ett behov av relativa nytta/risk-bedomningar fran Lakemedelsverket for
att kunna anvanda i sina halsoekonomiska utvarderingar. De 6nskar kunna anvénda
underlagen som ett stod for att kvantifiera effekt.

IVO understryker komplexiteten kring behovet av nytta/risk-bedémningar vid viss off label-
forskrivning. Fragan &r i vilken omfattning det finns specifika systematiska off label-
anvandningar som uppfattas problematiska fran sjukvarden ur ett medicinskt perspektiv, eller
om det vanligen ar behov fran beslutsfattare med avseende pa krav om kostnadseffektivitet
som komplicerar anvandning utanfor godkand indikation.

Sammantaget behéver utformning av kunskapsunderlag for kunskapsstyrning i fragor kring
off label-behandling utredas vidare efter detta regeringsuppdrag.

11.4. Foretagen

I kommunikation med LIF har den potentiella konflikten mellan ett parallellt nytta/risk-
beddémningssystem och det regulatoriska godk&nnandesystemet lyfts. LIF har vidare
poangterat att man vardesétter, och haller med om, informationen i Lakemedelsverkets
standpunkts-PM fran 2016, bl a med avseende pa i vilka former behandling utanfor godkéand
indikation bor ske (d v s kliniska studier). LIF har ocksa papekat vérdet av repurposing och
liknande system med syfte att leda fram till ett regulatoriskt godkannande. Aven den
ekonomiska aspekten av off label-behandling har diskuterats och LIF har framfort att man
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anser att diskussion innefattande ekonomi och prissattning aven fortsattningsvis bor foras
inom andra myndigheter snarare &n genom L&kemedelsverket.

11.5. Slutsatser behovsanalys

Olika intressenter har olika uppdrag och darmed olika ingangar och behov. Det finns, utifran
genomforda diskussioner med olika intressenter samt litteraturgenomgang, sannolikt ett
relativt begrénsat behov av den typ av absolut nytta/risk-beddmning som Lakemedelsverket
gjort inom ramen for pilotprojektet. Bade varden och andra myndigheter lyfter behovet av en
relativ nytta/risk-bedémning dér olika behandlingsalternativ jamférs. Fyrlansgruppen har
dartill patalat behovet av en nytta/risk-bedomning av Avastin med syfte att harmonisera
regionernas rekommendationer for behandling av vat AMD.

TLV gor halsoekonomiska utvéarderingar genom att jamfora tva behandlingar och darmed
efterfragar de en relativ nytta/risk-bedémning inkluderande angivande av effektmatt, frekvens
av terapisvikt/skov/aterfall, behandlingsavbrott och dven biverkningars férekomst och
svarighetsgrad. SoS ger ut nationella riktlinjer och rekommendationer och samverkar i sitt
arbete redan med Lakemedelsverket. Varderingar om off label-behandlingars nytta/risk-balans
skulle innebéra ett 6kat behov av samverkan for att inte uppgifterna skulle komma att
uppfattas som konkurrerande. Situationen ar liknande for SBU som gor vetenskapliga
sammanstallningar av tillgdngliga data.

12. Etiska aspekter

Folkehelseinstituttet i Norge har den 26:e augusti 2019, utkommit med en val genomarbetad
och innehallsrik rapport (12) kring behandling av MS, dar rituximab ingar som ett av
jamforelsealternativen. Denna rapport bestar bl a en etisk analys, vilken vi inom ramen for
detta arbete viljer att sammanfatta och referera till da den i hogsta grad relaterar till de fragor
som stalls till Lakemedelsverket inom ramen for detta regeringsuppdrag.

Huvudfragan i sammanhanget var i rapporten huruvida det &r etiskt acceptabelt att
rekommendera rituximab for anvandning utanfor godkand indikation; i.e. for behandling av
MS. Slutsatsen av den etiska analysen &r att for att kunna besvara den fragan kravs politiska
stallningstaganden/beslut kring huruvida det &r etiskt acceptabelt att:

1. Acceptera enbart den evidensniva som forordas vid regulatoriskt godkannande.

2. Gora avsteg fran etablerad metodik och regelverk kring regulatoriskt godkannande.

3. Begrénsa anvandningen av rituximab vid MS i syfte att sdkra foretagens incitament att
utveckla nya lakemedel for indikationen.

4. Attinte substantiellt minska lakemedelskostnader om det kan gdras utan att férsamra
kvaliteten pa behandlingen fér MS-patienter.

12.1. Bakgrund

For lakemedel pa marknaden med MS som godkénd indikation finns flera RCT:er, medan det
for rituximab vid skovvist forlopande MS enbart finns en liten studie med design RCT (18).
Daremot har rituximab vid skovvist MS studerats i flera icke-randomiserade studier, sasom
registerstudier.

Vissa kliniker och industrin menar, liksom Lakemedelsverket, att studier utan randomiserad
kontrollgrupp riskerar att ge ett snedvridet resultat som ej gar att kontrollera/kompensera for.
Kliniker som forskriver rituximab vid MS, & sin sida, menar att evidensen for effekt och
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sakerhet ar god fran de registerstudier som genomforts. Den hoga foljsamheten bland MS-
patienter som star pa rituximab brukar lyftas och dven det faktum att sa manga MS-patienter i
Sverige (ca 40 %, d v s minst 5 000 personer 2018) star pa rituximab (19). Vidare ar for- och
nackdelar med RCTs vanligt férekommande argument, varav de senare sdgs utgoras av bl a
kort uppfoljningstid, risk att missa allvarliga men ovanliga biverkningar samt ofta smala
inklusionskriterier.

Industrin har argumenterat for att en generell acceptans av rituximab som behandling vid MS
skulle leda till minskade incitament for foretagen att utveckla nya lakemedel. Argumentet
handlar om en osékerhet i framtida inkomst vid utveckling av nytt lakemedel om det redan
finns ett allmant accepterat lakemedel som anvands utanfor godkand indikation.

12.2. Relevanta etiska varden och principer

Samtliga fyra etiska principer ar aktuella i den har diskussionen; i.e. godhetsprincipen,
autonomiprincipen, ménniskovardesprincipen och rattviseprincipen. Godhetsprincipen (att
gora gott/inte skada) ar grunden for diskussionen kring effekt och sékerhet hos rituximab,
metodval och ev paverkan pa innovation. Autonomiprincipen ar aktuell ur ett
patientperspektiv (vill sjalva kunna paverka sin behandling) och ett forskrivarperspektiv (kan
kanna sig tvingade att forskriva rituximab till MS-patienter vid allmén rekommendation eller
kdnna sig begransade att anvanda det i stor utstrackning i franvaro av rekommendation).
Manniskovardesprincipen ar applicerbar i diskussionen kring forskrivares olika syn pa
behandling med rituximab vid MS - hos vissa lékare far patienterna rituximab om de sa
Onskar medan andra inte vill férskriva. Rattviseprincipen kan hamna i konflikt med
godhetsprincipen och autonomiprincipen genom att lyfta fragan huruvida det ar acceptabelt att
inte anvanda det mest kostnadseffektiva alternativet och darmed kunna omfordela resurser till
andra behovsomraden inom varden.

13. Pilotprojektet - utvardering av nytta och risk for
rituximab.

13.1. Inledning

Utgangspunkten for pilotprojektet har varit att genomfara en vardering av vetenskapliga data
till stod for en specificerad indikation och malpopulation som definierats av
Lakemedelsverket i samrad med relevanta externa parter. Data har sedan vérderats med ett
arbetssétt och med bedomningsgrunder som liknar det séatt som vetenskapliga data bedoms pa
inom en regulatorisk procedur for godkannande av ny indikation. I juni 2019 fattades beslut
av Lakemedelsverket att rituximab vid MS &r den kandidat som ska studeras inom ramen for
pilotprojektet.

Det har varit vasentligt for utredningen att utredargruppen representerar alla delar i en multi-
professionell utredning, d v s farmaci, preklinik, kinetik, klinik/effekt, klinik/sakerhet,
klinik/farmakovigilans. Till utredargruppen har ocksa knutits statistiskt och epidemiologiskt
metodstdd. P g a att Lakemedelsverket sjalva maste ta fram underlaget till utredningen har
aktiv medverkan av informationsspecialister varit nddvandig.

En fullstandig rapport for pilotprojektets nytta/risk-vardering av rituximab vid behandling av
MS ligger som bilaga till denna rapport (Bilaga 1).
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13.2. Metodik

Det forsta steget maste for Lakemedelsverket vara att konstatera om anvandningen utanfor
godkand indikation ar férenad med nagon sakerhetsrisk utéver vad som ar forvantat fran
anvandningen inom godkénda indikationer. Sadana sakerhetsproblem skulle kunna foranleda
dvervaganden avseende marknadsforingstillstandet for de godkanda indikationerna. Detta
ingar i Lakemedelsverkets ansvar enligt lakemedelslagstiftningen. 1 ingresspunkt 12 till
Europaparlamentets och radets direktiv 2010/84/EU av den 15 december 2010 om &ndring,
nar det galler sékerhetsovervakning av lakemedel, av direktiv 2001/83/EG om uppréttande av
gemenskapsregler fér humanlédkemedel sags foljande:

”Erfarenheterna har visat att det bor klargdras vilket ansvar innehavare av godkannande for
forsaljning har i fraga om sékerhetsovervakningen av godkanda lakemedel. Innehavare av
godkannande for forsaljning bor ansvara for att fortlopande évervaka att lakemedlen ar
séakra, informera myndigheterna om alla andringar som kan paverka godkannandet for
forsaljning och se till att produktinformationen ar uppdaterad. Eftersom lakemedel inte alltid
anvands pa de villkor som anges i godkannandet for forsaljning bor ansvaret for innehavaren
av godkannandet for forsaljning bl.a. omfatta lamnande av all tillganglig information, &ven
resultaten av kliniska prévningar eller andra studier, och rapportering av sadan anvandning
av lakemedlet som inte omfattas av de villkor som anges i godk&nnandet fér forséljning. Det
ar aven lampligt att sakerstélla att det tas hansyn till all relevant information som samlats in
om lakemedlets sakerhet i samband med att godk&annandet for férsaljning férnyas.”

Regleringen aterfinns i artikel 107b i direktiv 2001/83 och har genomforts i 11 §
Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2012:14) om sékerhetsovervakning av
humanlédkemedel. Enligt 11 § ska innehavaren av ett godkadnnande for forséljning av ett
ldkemedel 1amna periodiska sakerhetsrapporter. De periodiska sékerhetsrapporterna ska
innehalla:

1. Ensammanfattning av de uppgifter som &r av betydelse for bedémningen av nyttan
och riskerna med lakemedlet, inbegripet resultaten av studier samt en bedémning av
studieresultaten och deras inverkan pa godkannandet.

2. En vetenskaplig utvardering av nyttan och riskerna med lakemedlet. Utvarderingen
ska grundas pa tillgangliga uppagifter bl a fran kliniska provningar avseende
indikationer och patientgrupper som inte omfattas av godkannandet.

3. Fullstandiga uppgifter om forséaljningsvolymen for lakemedlet och samtliga
tillgdngliga uppgifter om antalet forskrivningar, inbegripet en berdkning av antalet
manniskor som exponerats for lakemedlet.

Efter att ha vérderat information mot den bakgrunden genomférdes en vetenskaplig vardering
grundat pa samma arbetssatt med samma bedémningsgrunder som LV skulle anvéanda vid en

ansbkan om ny indikation. Den nytta/risk-bedémning vi gor ar en vérdering av vetenskapliga
data for att fa en uppfattning om

e storleken av forvantade gynnsamma effekter och
e Dbodrdan i form av mojliga ogynnsamma effekter, som ska vara en sammanvagning av
frekvens och allvarlighetsgrad av biverkningar.

| beddmningen vager vi ocksa in

e osdkerheten nar det galler bade gynnsamma och ogynnsamma effekter och
e det medicinska behovet (medical need).

Det senare innebdr t ex att en storre osakerhet kanske kan accepteras om det medicinska
behovet ar stort (t ex nér alternativa behandlingar saknas).
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13.3. Resultat

13.3.1. Beddmningsunderlag

I tillstandsprocesser har det foretag som séker om en ny indikation sammanstéllt och
sammanfattat det vetenskapliga underlaget. | det har fallet finns ingen sékande och
Lakemedelsverket har sjalv sammanstallt dataunderlaget for utredningen. En systematisk
litteratursokning (se detaljer i separat rapport for pilotprojektet) resulterade i drygt 400
publikationer. Efter manuell gallring aterstod 73 publikationer som utgor det huvudsakliga
underlaget i utredningen. Dessutom har lakemedelsforetaget Roche efter dnskemal fran
Lakemedelsverket tillhandahallit tre kompletta studierapporter fran kliniska prévningar. Data
i dossiern for Mabthera har varit tillganglig for utredargruppen. Utredarna har ocksa verifierat
med CHMP-rapportdren for Mabthera, den danska ldkemedelsmyndigheten, att det inte
tidigare inkommit nagon ansokan om indikation MS for rituximab som avslagits eller dragits
tillbaka.

13.3.2.  Effekt

Bedomningen av klinisk effekt baseras huvudsakligen pa sex interventionsstudier. Totalt har
300 patienter exponerats for rituximab i dessa studier, varav 167 stycken i placebo-
kontrollerade studier. | de kontrollerade studierna foljdes 98 patienter upp i tva ar och 28
patienter i tre ar. Stodjande evidens for effekt finns i form av icke-interventionella studier,
vilka inte kan ge en tillforlitlig uppskattning av effektstorlek.

Det finns for lite effektdata i progressiva MS-former for att méjliggora konklusioner om
effekt av rituximab. Den enda randomiserade, kontrollerade fas 3-studien for rituximab i MS
genomfordes i personer med primarprogressiv MS med effektresultat som inte nadde malen.

Effektresultaten fran de sex viktigaste interventionsstudierna sammanfattas nedan:

Bar-Or et al (2008)* genomforde en fas 1-studie med syfte att studera, framfor allt, sikerhet
och tolerabilitet (priméra utfallsmatt) av upprepade doser med ritximab i vuxna personer med
RRMS. Sekundéra utfallsmatt var bl a arlig skovfrekvens och MRI-relaterade utfall.
Resultaten visade en néra komplett B-cellseliminiering (99,8%) vecka 2 till 48. Vecka 72 (vid
studiens avslut) sags 34,5% av B-cellsnivaer uppmatta vid baseline. MRI-relaterade
utfallsmatt visade reducerad mangd lesioner under hela studien trots 6kande B-cellsantal fran
vecka 48. En lag skovfrekvens sags genom hela studieperioden. Denna studie ar publicerad
som en kort kommunikation men MAH Roche har, tillhandahallit fullstandig klinisk
studierapport.

I en placebokontrollerad fas 2-studie (n=104) i RRMS (Hauser et al., 2008)? uppmittes
sjukdomsaktivitet i form av gadolinium (Gd)-laddande lesioner (primér endpoint) om 0,2+0,4
i gruppen som behandlats med rituximab och 4,5+12,6 i placebogruppen (P<0,001). Justerad
arlig skovfrekvens (vecka 0-24) var 0,4 (0,23-0,60) for rituximab och 0,8 (0,53-1,31) for
placebo (p=0,04). Effekten av rituximab forsvagades for perioden 0-48 veckor, da justerad
skovfrekvens var 0,7 (0,46-1,12) for rituximab och 0,4 (0,24-0,57) for placebo (p=0,08).
Fullstandig klinisk studierapport har erhallits frain MAH Roche.

4 For fullstandig referens se referenslista i rapporten for pilotprojektet, ”"MPA assessment
report - Rituximab in multiple sclerosis”, bilagd denna rapport (Bilaga 1).
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Hawker et al. (2009)* genomfdrde en placebo-kontrollerad fas 3-studie (n=440) i
primarprogressiv MS (PPMS), i vilken man ej sag nagon statistiskt signifikant effekt med
avseende pa primar endpoint (tid till 3 manaders bekraftad funktionsnedsattning; 3monCDP)
(p=0,1442). | subgruppen bestaende av patienter yngre dn 51 ar med Gd-laddande lesioner
(n=72) hade patienter som fick rituximab (n=48) ett Hazard ratio (HR) pa 0,33 (95% CI 0,14-
0,79; p=0,0088) jamfort med placebo (n=24) med avseende pa bekréftad
sjukdomsprogression. Fullstandiga kliniska studierapporter har erhallits fran MAH Roche.

Honce et al. (2019)* genomférde en placebo-kontrollerad fas 2-studie (n=55) dar rituximab
jamfordes med placebo som induktionsterapi till behandling med interferon eller
glatiramatacetat i RRMS. Primar endpoint (NEDA, inga tecken pa sjukdomsaktivitet) var
44,44% for rituximab jamfort med 19,23% for placebo (p=0,049) vid studiens avslut efter 1,5-
1,6 ar.

Naismith et al. (2010)* studerade effekten av rituximab som tillaggsterapi till
forstalinjesbehandling i en icke-kontrollerad fas 2-studie. Primar utfallsmatt var summan av
Gd-laddande lesioner vid 12, 16 och 20 veckor efter behandling. Gd-laddande lesioner
minskade i méngd efter behandling med rituximab jamfért med innan behandling (signed-
rank test, p<0.0001). Antal Gd-laddande lesioner minskade fran 2,81 per manad till 0,33 efter
behandling (88% reduktion).

De Flon et al. (2016, fas 2-studie)* studerade effekt pa inflammatorisk aktivitet, matt genom
biomarkorer ((MRI och NFL (neurofilament light)-nivaer)), efter byte fran
forstalinjesbehandling till rituximab i patienter med RRMS. Gd-laddande lesioner minskade
fran 0,37 per patient fore behandling till 0,03 vid 6 manaders uppféljning. NFL-nivaer sjonk
fran 491 ng/L fore behandling till 387 ng/L 12 manader efter behandling med rituximab. Vid
24 manaders uppfoljning sags en dkning i bade MRI-aktivitet och NFL-nivaer.

13.3.2.1. Konklusion effekt

Det finns stédjande farmakodynamik och en sannolik biologisk mekanism for effekt av
rituximab i MS. Dock finns inga kontrollerade fas Il1-studier i skovvist foérlépande MS som
visar hur stor effekten av rituximab jamfort med placebo och/eller aktiv komparator &r med
avseende pa olika utfallsmatt. Tillgangliga studiedata for effektstorlek uppfyller inte den
evidensniva (fas 111) som rekommenderas i EMA guidelines for MS.

Det finns osékerheter kring vilken dos/doseringsregim for rituximab i MS som bér
rekommenderas. | borjan anvéndes framfor allt RA-dosen i klinisk praxis (1000 mg x2),
vilken pa senare tid ersatts av en lagre dos i Svenska MS-sallskapets rekommendationer (en
initial dos om 1000 mg foljd av underhallsdoser 500-100 mg var 6:¢ manad under 3 ar foljt av
individbaserad dosering). | de fa kliniska studier dar rituximab studerats i MS har hogre doser
an detta anvants, vilket bor tas hansyn till i konklusioner kring effektstorlek.

Effektestimat fran observationsstudier &r viktig stodjande information. Det ar dock vasentligt
att vara medveten om de metodologiska osékerheter och felkéllor som ar forknippade med
denna typ av studier. Exempel pa sddana metodologiska svarigheter &r olika typer av
selektionsmekanismer, sasom att trots god tackning i MS-registret kan resultaten ha paverkats
av att de kliniker som deltar i registret ha ett annat patientunderlag an kliniker som inte deltar.
Dylika osékerheter tas i beaktande i vissa av studierna, dock inte i alla.
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13.3.3. Séakerhet

Totalt har drygt 19 000 patienter exponerats for rituximab i kliniska studier och mera an 6
miljoner patienter i klinisk anvéndning (senaste PSUSA rituximab, rapporteringsintervall 18
november 2017 till 17 november 2018 med “data lock point” 17 november 2018).
Sékerhetsprofilen for rituximab ar med andra ord vélkaraktériserad. Bl a &r en dkad risk for
infektioner forvantad med tanke pa den immunsuppression som behandling med rituximab
medfor. Reumatoid artrit (RA)-populationen och MS-populationen skiljer sig at i vissa
avseenden men bedoms anda tillrackligt lika for att sékerhetsdata bor kunna extrapoleras till
MS-patienter.

Randomiserade, kontrollerade studier av rituximab i MS ar mycket begransade i antal, vilket
innebéar fa exponerade MS-patienter i studier och kort exponeringstid. Den verkliga
incidensen av biverkningar for rituximab vid MS &r darfoér oséker. Det finns ingen direkt
anledning att tro att personer med MS skulle ha en hogre incidens av biverkningar an personer
med RA, utan snarare tvartom med tanke pa att personer med RA far annan samtidig
immunsuppressiv grundbehandling (metotrexat). Da personer med MS férvantas kunna ha en
langre behandlingsduration med rituximab an personer med RA vanligen har, kan skillnader i
langtidsrisker skilja sig at mellan dessa patientpopulationer (exv PML, maligniteter), vilka
inte &r utvarderade.

13.3.4. Farmaci

Inga problem ur farmaci-perspektiv har identifierats i samband med denna specifika
fragestallning.

13.3.5. Preklinik

Utifran ett regulatoriskt perspektiv finns det vissa brister i den prekliniska dokumentationen
men, givet den stora kliniska erfarenheten av rituximab, ar det ingenting som skulle féranleda
problem for en nytta-risk-bedémning.

13.3.6. Kinetik

Karakterisering av ett lakemedels farmakokinetik vid anvéndning i ny indikation kan vara allt
fran pivotal till ej nddvandig. | det fall vi beskriver hér kan indikation MS anses acceptabel, ur
ett nytta/risk-perspektiv, utan krav pa farmakokinetik-data i MS-populationen da den kunskap
vi har om farmakokinetik for rituximab fran studier gjorda inom de godkanda indikationerna
och i friska forsokspersoner antas kunna extrapoleras till MS-populationen. Det hade dock
kunnat vara av varde att visa pa ett farmakokinetik/farmakodynamik-samband som stod for
den dokumentation som ligger till grund for de olika doseringsforfarandena.

Det ar viktigt att identifiera om anvandningen av ett lakemedel utanfor godkéand indikation
innebar att det administreras pa ett satt som inte tacks av godkanda indikationer avseende
administrationssétt eller dosering. | sadana fall ar betydelsen av farmaceutisk och
farmakokinetisk utredning betydligt storre &n i det specifika exemplet med rituximab vid MS.
Man kan notera att det i litteraturen finns beskrivet intratekal administrering av rituximab vid
MS men att det ligger utanfor avgransningen for den har utredningen. Om den
administreringsvégen hade varit aktuell for utredningen hade t.ex. betydelsen av den
farmaceutiska delutredningen varit betydligt storre.
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13.4. Konklusioner av resultat inom pilotprojekt

Inga nya sakerhetsproblem och saledes inget behov av regulatoriska atgarder har identifierats
for anvéndning av rituximab i patienter med aktiv MS. Det finns en rimlig
farmakodynamik/biologisk rational, kliniska studier i tidig fas och epidemiologiska studier
som stOder effekt av rituximab vid MS. Det som inte visats, i relation till regulatoriska krav,
ar effektstorlek for vald dos. Sakerhetsprofilen &r véletablerad for RA-populationen vilket
bedoms relevant aven for MS-populationen. Det gar i dagslaget inte att fran ett regulatoriskt
perspektiv fastsla om nytta/risk-balansen &r positiv eller negativ p g a brist pa data.

13.5. Metodologiska svarigheter

Vid en ansdkan om godkénnande for viss indikation skulle den initiala varderingen av
vetenskapliga data mynna ut i ett antal fragor till motparten (det sokande foretaget) for att
klarlagga oklarheter och efterfraga kompletterande information, begéra forandringar i
rekommendationerna for anvandning och forslag pa riskminimeringsatgarder och
kompletterande studier. Detta kan ske i upprepade omgangar. | det har fallet saknar vi motpart
for den typen av kompletteringar och har inga mojligheter att forena slutsatsen med villkor.

Da det inte finns nagon sokande och darmed ingen inskickad dossier (sammanstallt
vetenskapligt underlag) har underlag for nytta/risk-bedémning inhamtats av
Lakemedelsverket genom litteratursokningar. Forutom publicerade data har, i detta fall, &ven
dossiern for ursprungligt godkédnnande av Mabthera beaktats. Lakemedelsverket har ingen ratt
att krava studiedata av foretaget som innehar marknadsforingstillstand for produkten (savida
det inte handlar om ett sékerhetsproblem, reglerat i farmakovigilanslagstiftningen LVFS
2012:14), men i detta fall har Roche valt att bidra med kliniska studierapporter for tre
publicerade studier.

Huruvida befintlig dossier for godkanda indikationer ska kunna anvéandas anses avgorande for
den har typen av bedomning, da denna kunskap och erfarenhet behdvs for att komma till en
valunderbyggd slutsats. Dossiern &r dessutom information som enbart L&dkemedelsverket (och
foretagen) har tillgang till och som i mojligaste man bor utnyttjas om en dylik bedémning
genomfors. Lakemedelsverket har som myndighet i uppgift att tillhandahalla information.

Den uppgiften bor skotas efter basta formaga och kunskap och i det sasmmanhanget kan
hanvisas till verkets utredningsansvar. Reglerna om affarssekretess (30:23 OSL) behdver dock
beaktas och drar en grans for vad som kan kommuniceras och informeras om. Noteras bor
aven att det kan finnas etiska/moraliska aspekter att ta hansyn till vid beddmning om huruvida
befintlig dossier for godkénda indikationer ska anvéndas vid nytta/risk-bedémning vid viss off
label-anvandning. Det foretag som ansvarar for, och har skickat in, dokumentationen har gjort
det med avsikt att anséka om annan indikation, vilket behéver végas in i ett eventuellt beslut.

13.6. Erfarenheter fran pilotprojektet med avseende pa nytta/risk-
bedOmning

Diskussionen kring anvandning pa icke godkand indikation har som regel en tonvikt pa
varderingen av kliniska data. Vi vill betona att andra delar av en utredning kan ha stor
betydelse i sarskilda situationer, sasom prekliniska data (farmakologi, toxikologi), data fran
farmaci och farmakokinetik.

Det ar t ex viktigt att identifiera om anvandningen av ett lakemedel utanfér godkénd
indikation innebdr att det administreras pa ett satt som inte tacks av godkanda indikationer
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avseende administreringsvag eller dosering. | sadana fall ar betydelsen av farmaceutisk och
farmakokinetisk utredning betydligt storre &n i det specifika exemplet med rituximab vid MS.
Man kan notera att det i litteraturen finns beskrivet intrathekal administrering av rituximab vid
MS men att det inte beddmts ligga inom ramen for pilotprojektet. Om den
administreringsvégen hade varit aktuell for utredningen hade t ex betydelsen av den
farmaceutiska delutredningen varit betydligt storre.

13.6.1.  Preklinisk vardering

Kunskap om lakemedlets verkningsmekanism och prekliniska studier i sjukdomsmodeller kan
ge ett principiellt stod for behandling i en ny indikation. Avseende ett lakemedels sakerhet sa
anses vissa delar av det prekliniska studiepaketet vara dverspelade om det finns motsvarande
kliniska sakerhetsdata tillgangliga. Om ldkemedlet ar en smamolekyl ar dock data rérande
genetisk toxicitet och carcinogenicitet av stor vikt eftersom dessa aspekter inte direkt studeras
I kliniska studier av etiska och praktiska skal. Detsamma géller data avseende
reproduktionstoxicitet vilket ar applicerbart bade om lakemedlet &r en smamolekyl eller ett
proteinbaserat l&dkemedel.

Medan data pa genetisk toxicitet i allmanhet finns pa plats vid ett godkénnande sa beror
tillgang/krav pa data avseende reproduktionstoxicitet och carcinogenicitet framfor allt pa
behandlingens dos (exponering), administreringsvag, behandlingslangd och patientpopulation.
Vilka prekliniska fragestéllningar som kan bli aktuella i en litteratur-baserad vardering for
nytta/risk-bedomning av indikation utanfor godkannandet beror saledes pa den aktuella
indikationens dygnsdos (exponering), behandlingslangd och patientpopulation samt
ldkemedlets natur.

Dygnsdos - en hogre dygnsdos an i godkéand indikation kan leda till osékerheter gallande
produktens sékerhet da den aktuella dosen ev. inte har utvarderats prekliniskt enligt gallande
riktlinjer. Ju hogre dosokning i klinik desto storre osékerhet och relevans av tillgdngliga
prekliniska (och kliniska) data avseende sakerhet.

Behandlingslangd - en langre behandlingslangd an i godkénd indikation kan leda till
osakerheter gallande produktens langtidssakerhet och eventuella cancerrisk. Vid en klinisk
behandling langre &n 6 manader eller vid en aterkommande intermittent behandling sa &r
prekliniska data fran kroniska toxikologistudier samt cancerstudier vanligen
rekommenderade.

Patientpopulation (t.ex. yngre, kvinnor i fertil alder, friskare) - en annan patientpopulation &n
i godkand indikation kan gora att ytterligare preklinisk information av relevans for den nya
populationen &r 6nskvard. Det kan t ex handla om preklinisk toxicitet i unga djur for att
undersoka skillnader i biverkningar mellan unga och &ldre djur vilket kan bidra till att véardera
en risk for en pediatrisk population. Om behandlingen kommer att inkludera kvinnor i fertil
alder kravs vanligen ett flertal prekliniska studier avseende reproduktionstoxicitet for att
kunna vérdera risker samt ge rekommendation om anvéandning under graviditet och amning.

Administreringsvag - en annan administreringsvag &n den for godkénd indikation kan dels

paverka den systemiska exponeringen, men dven ge lokala toxiska effekter i vavnader nara
administrationsstallet. Om vérdering av indikation utanfor godkénnandet inkluderar en ny

administrationsvag kravs vanligen ytterligare prekliniska studier av lokala effekter.

Det bor ndmnas att regulatoriska toxikologistudier av adekvat kvalitet (GLP) sallan finns att
tillga i publicerad litteratur.
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13.6.2.  Miljériskbeddmning

Vid godkannande av en ny smamolekyl gors ocksa en utredning om hur lakemedlet paverkar
miljon efter anvandning av patienten, t ex om lakemedlet paverkar vattenlevande djur och
vaxter. Den eventuella miljorisken beror bl.a. pa vilken halt av &mnet som kan forvantas i
miljon, och halten uppskattas baserat pa den maximala dagliga dosen och den
rekommenderade anvandningen inom sokt indikation. Om lakemedlet anvénds utanfor
godkand indikation kan detta leda till en 6kning av halten i miljon och att ytterligare studier
for att karakterisera miljorisken vore dnskvarda. De studier som ligger till grund for en
miljoriskbedémning finns séllan att tillgd i publicerad litteratur.

13.6.3. Farmakokinetik

Karakterisering av ett lakemedels farmakokinetik vid anvandning for indikation som ligger
utanfor godkannandet kan vara allt fran i avgorande till inte alls nddvandigt. | det fall vi
beskriver i pilotprojektet krévs inte kinetikdata i MS-populationen for nytta/risk-
utvarderingen da den kunskap vi har om kinetik for rituximab fran studier gjorda inom de
godkanda indikationerna och i friska forsokspersoner antas kunna extrapoleras till MS-
populationen da samma administrationsvéag och liknande doser anvands samt att demografin
mellan populationerna ar liknande. Det hade dock kunnat vara av vérde att visa pa ett
farmakokinetik/farmakodynamik-samband for de olika doseringsforfarandena vid behandling
av MS for att stodja den dokumentation som ligger som grund.

I andra scenarion skulle farmakokinetiken kunna spela en mycket storre roll vid vérdering av
nytta/risk-balans for viss anvandning utanfor godkand indikation. Det mest klassiska exemplet
ar vid godkannandet av barnindikationer dar kinetiken manga ganger ar avgorande.
Barnindikationer baseras ofta till stor del pa en extrapolering av effekt- och sékerhetsdata fran
vuxna via en “exponeringsbrygga”. Med en exponeringsbrygga avses att man via
kinetikparametrar visar att man far samma koncentrationer i blodet hos barn som i vuxna.
Barnindikationer kompliceras manga ganger ocksa av att kinetiken ser annorlunda ut i barn
jamfort med vuxna och darfor blir kinetikdata ocksa utifran den aspekten en viktig del vid
varderingar av annan indikation &an den godkénda.

Generellt &r kinetikdata &r av stor vikt vid nytta/risk-bedémning av en indikation utanfor
godk&nnandet om posologin (dos, doseringsintervall, administrationsvag) ar annorlunda
jamfort med tidigare godkanda indikationer. En fragestéallning som kan uppkomma i scenariot
med en foreslagen hogre dos vid den nya indikationen jamfort vid de tidigare godkénda
indikationerna ar bl a om vi kan anvénda all tidigare kunskap om interaktioner. | ett scenario
med hogre dos ar det inte ovanligt att nya data behovs for att beskriva risken for
ldkemedelsinteraktioner aven vid den hogre dosen. Om anvandandet innebér ett avsteg vad
géller doseringsintervallet eller administrationsvégen jamfort med godkéand indikation anses
kinetikdata vara en del av den grundldggande karakteriseringen

14. Konsekvensanalys avseende forslag om
Lakemedelsverkets vardering av nytta-risk for viss
anvandning utanfdr godkand indikation

Utgangspunkten for den har diskussionen ar att Lakemedelsverket gor en nytta/risk-
beddémning av en godkénd lakemedelsprodukt avseende en icke godkand indikation dar
anledningen till beddmningen inte ar en ansokan fran ett lakemedelsféretag eller en utredning
av en mojlig sékerhetssignal kopplat till anvéandning utanfor godkénd indikation. Det innebar
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att det i grunden finns en komplett utredning och godkannande av en eller flera indikationer
dar farmaceutisk formulering, administreringssétt, dosering och malpopulation ar definierade
och foljs upp i ett livscykelperspektiv for lakemedlet.

14.1. | vilkka sammanhang efterfragas Lakemedelsverkets nytta/risk-
bedomningar for anvandning utanfor godkand indikation?

Om Léakemedelsverket ska fortsatta gora nytta/risk-bedémningar for viss off label-anvandning
ska det, enligt regeringsuppdraget, géras med utgangspunkt i ”Halso- och sjukvardens behov
av underlag och gora det majligt att snabbt fa information om evidenslaget”. En gemensam
namnare i skrivelser fran LOK, SKL, Lakemedelsforsékringen och Svenska MS-séllskapet
som foregatt regeringsuppdraget har varit ett uttryckt behov av denna typ av underlag. Av vikt
for Lakemedelsverket har varit att ta reda pa om behovet kvarstar eller om forutsattningarna,
och darmed eventuellt behoven, forandrats. Denna fraga har stéllts till referensgruppen med
representanter fran Halso- och sjukvard och andra myndigheter etc. Flera aktrer menar att
forutsattningarna har férandrats, bl a i och med att Sveriges regioner i slutet av april 2019
tecknade Landstingens 6msesidiga forsakringsbolags (L6f:s) forsakring for skador orsakade
av lakemedelsanvandning utanfor godkand indikation. Forsékringen via Lof forvantas kunna
komplettera forsakringsskyddet fran Lakemedelsforsakringen for vissa patientgrupper.
Referensgruppen papekar dock att det kvarstar ett behov i ett antal specifika situationer, t ex
likt den for rituximab (dar det finns en bred anvéndning utanfér godkand indikation och det
sedan kommer ett nytt lakemedel pa marknaden som ar snarlikt och far aktuell indikation
godkand), dar varden kan se behov av Lakemedelsverkets bedémning.

Andra tillfallen kan vara da forskning och utveckling inom ett terapiomrade gar sa fort, att
enskilda foretag inte hinner gora bekraftande studier for nya indikationer innan utvecklingen
och forstaelse for nya behandlingsmekanismer har lett till nya behandlingsprinciper. Ett syfte
med Lakemedelsverkets vardering av nytta/risk-balansen for viss anvandning utanfér godkéand
indikation uppges, framforallt av andra myndigheter, kunna vara att skapa vetenskapligt
underlag till kostnadseffektivitetsberakningar, rekommendationer och prioriteringar. Aven om
en absolut nytta/risk-bedémning genomférd av Lékemedelsverket skulle bidra med kunskap
kring ett lakemedels nytta/risk-balans for en enskild off label-behandling sa skulle en
utvardering av vetenskap/evidens enligt den systematik som anvands for att jamfora olika
behandlingar &nda behdva genomforas.

14.2. Hur skulle Lakemedelsverket gora det?

En nytta/risk-bedémning &r beroende av sitt ssmmanhang. Metod och genomfdrande behdver
anpassas till syftet med bedémningen. Om syftet ar att resultatet ska ligga till grund for
behandlingsrekommendationer och/eller kostnadseffektivitetsberdkningar ar det sannolikt en
relativ nytta/risk-beddmning som &r lamplig snarare &n den systematik och krav pa underlag
som Léakemedelsverket har att forhalla sig till inom det regulatoriska arbetet.

Det ar vasentligt att dvervdga i vilket syfte och hur nytta/risk-balansen ska utféras, for att
bedoma vilken metod och systematisk som ar lampligast, vilka komponenter som ska inga,
och vilka villkor som i sadana fall kan knytas till bedomningen. Om Léakemedelsverket skulle
fa uppgiften att genomfora nytta/risk-bedomningar for viss anvandning utanfor godkand
indikation ar det exempelvis oklart vem som tar ansvar for de uppgifter som normalt faller pa
lakemedelsforetaget, sasom uppfdljning av anvandning, etc.

Lakemedelsverket har i dagslaget endast skal att agera och genomfora sérskild vardering av
anvandning utanfor godkand indikation om den missténks vara forenad med sérskilda risker.
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Atgarder som Lakemedelsverket d& kan vidta riktar sig mot det ansvariga
lakemedelsforetaget/foretagen och inte direkt till sjukvarden eller forskrivarna.
Lakemedelsverket utdvar dven tillsyn déver godkannande av marknadsforing och distribution
av lakemedel men inte 6ver om sjukvarden agerar i enlighet med vetenskap och beprévad
erfarenhet.

Med tanke pa Lakemedelsverkets roll vid godkannande av lakemedel, utformningen av
riktlinjer for vetenskaplig vardering och vetenskapliga radgivningar inom det regulatoriska
arbetet, &r det ofrankomligt att myndigheten ocksa i en bedomning av en
lakemedelsanvandning utanfor godkand indikation maste anvéanda liknande kriterier. Om
Lakemedelsverket skulle avvika och medverka till en kravsankning avseende nivan pa
vetenskaplig evidens vid en off label-bedémning skulle det underminera det regulatoriska
systemet, d v s det regelverk som Lakemedelsverket har som uppgift att uppratthalla i
egenskap av tillstands- och tillsynsmyndighet. En nytta/risk-bedomning av viss off label-
anvandning maste vidare kunna na samma konklusion som en regulatorisk ansokan om ny
indikation baserad pa samma underlag.

Detta kan illustreras genom resultatet av den nytta/risk-vardering som genomférdes inom
pilotprojektet. Om Lakemedelsverket skulle dra slutsatsen att nytta/risk-balansen ar positiv
skulle det avvika fran de krav Lakemedelsverket har att forhalla sig till i
godkannandeprocessen och sanda budskapet att det inte kravs nagon storre klinisk provning.
Lakemedelsverket skulle alltsa de facto ha genomfort en kravsankning. Kortsiktigt skulle ett
sadant stallningstagande kunna innebéra 6kad tillganglighet till ytterligare ett
behandlingsalternativ. I forlangningen kan det daremot innebéra att lakemedel anvands pa
svagare vetenskaplig grund. Ytterligare en komplicerande faktor i just det har fallet &r att det
handlar om ett biologiskt lakemedel for behandling av MS. Biologiska lakemedel och
lakemedel vid MS ar exempel pa sadana produkter som endast kan godkannas i central
procedur, d v s ett EU-gemensamt ansokningsforfarande som innefattar alla EU-lander. Det
skulle alltsa inte ga att fa ett godkannande av rituximab vid MS genom en nationell ansokan.
Lagstiftaren har darigenom ansett att detta ar en sjukdomsgrupp och en typ av lakemedel dar
man inte vill se skilda nationella beslut. Ett nationellt stallningstagande fran
Lakemedelsverket angaende rituximab vid MS skulle kunna ses som varande i strid med den
lagstiftningen.

En viktig diskussion ar den kring vilken niva av vetenskaplig evidens som ska kravas vid en
beddmning av nytta-riskbalans for lakemedel anvanda utanfor godkand indikation. Det finns i
fallet for rituximab ocksa en diskussion kring bedémningen av underlaget som grundar sig i
olika synsatt vad géller tillforlitligheten och evidensvardet i olika typer av data och
studiedesign. Delar av lakarprofessionen har argumenterat for att 1ang erfarenhet av
anvandning tillsammans med evidens fran observationella registerstudier erbjuder tillracklig
tillforlitlighet vad galler evidens for effekt och sékerhet.

14.3. Vilken betydelse skulle ett stallningstagande fran
Lakemedelverket fa?

Ett stallningstagande fran Lakemedelsverket kring nytta/risk-balans for viss
lakemedelsanvéndning off label &r inte utan konsekvenser. Det kan exempelvis komma att
betraktas som ett forhandsbesked till foretag intresserade av att anséka om indikationen. En
ansokan fran ett foretag om ny indikation skulle teoretiskt kunna bygga pa exakt samma
litteraturdata som en nytta/risk-vardering, liknande som den genomford i pilotprojektet
baseras pa. Det vore olampligt om Lakemedelsverket pa basen av identiska underlag kommer
till skilda slutsatser angaende nytta/risk-balansen. Darfor ar det nodvandigt att
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Lakemedelsverket som utgangspunkt gor en bedémning som vilar pa samma krav och
varderingsgrund som i var vanliga tillstandsprocess. Om Lakemedelsverket i en vardering
liknande den i pilotprojektet skulle komma till den uttalade slutsatsen att nytta/risk-balansen
ar positiv, sa bor det innebara att myndigheten vid en ansokan fran ett foretag med storsta
sannolikhet ocksa skulle komma till ett positivt beslut. Det staller darfor krav pa
Lakemedelsverket att beakta denna mojliga konsekvens.

Ett stallningstagande fran Lakemedelsverket angaende forskrivning utanfor godkand
indikation kan ocksa antas paverka anvandningen av lakemedlet. En bedémning i positiv
riktning skulle 6ka anvandningen och ett beslut i negativ riktning sannolikt minska
anvandningen. Ett uttalande fran Lakemedelsverket i negativ riktning ar att forvanta nar det
finns sarskilda sakerhetsproblem férenade med anvéndning utanfér godkand indikation.
Denna typ av beddmning sker redan i dag och ar inom ramen for myndighetens ansvar. Om
ett sadant uttalande istéllet skulle vara grundat i att en vardering funnit otillrackligt stod
avseende effekt i enlighet med myndighetens normala bedémningskriterier sa skulle det
kunna ha negativ inverkan pa enskilda forskrivares benagenhet att forskriva enligt den fria
forskrivningsratten och enskilda patienters mojligheter att fa en 6nskad behandling. Detta
skulle sarskilt kunna missgynna t ex patientgrupper med ovanliga sjukdomstillstand, barn och
patienter inom sjukdomsomraden déar ordination utanfor godkéand indikation &r sarskilt vanlig
och ofta nddvandig. For terapiomraden och populationer dér det saknas godkanda lakemedel
for adekvat och effektiv behandling kan exempelvis en, av Lakemedelsverket genomford,
beddmning som landar i att underlaget ar otillrackligt eller visar negativ nytta/risk-balans - ur
ett strikt regulatoriskt perspektiv - innebdra att viss behandling undandras patienter trots att
den skulle kunna vara forenligt med vetenskap och beprévad erfarenhet i det enskilda fallet.

14.4. Nar skulle en vardering av nytta/risk-balans vara lamplig att
genomfdora?

Det &r svart att avgora nar i tid en bedémning av nytta/risk-balans for viss off label-
anvandning ska genomfdras. | vissa fall argumenteras att en tidig bedémning kravs innan en
off label-anvandning blir etablerad. Da dr dock sannolikheten hdg att underlaget som kravs
for att genomfora en sadan bedémning ar otillrackligt. Alternativet ar att genomféra
bedémningen nar en off label-behandling etablerat sig pa bred front och det ar mer sannolikt
att det finns relevanta publicerade data som kan ligga till grund for en adekvat bedémning.

Om Léakemedelsverket skulle fa uppgiften att genomfora nytta/risk-bedémningar av viss off
label-anvandning &r det oklart, och en svar bedémning, i vilka situationer det skulle vara
rattfardigat att neka till att genomfora en sadan vérdering. Anvandning utanfor godkéand
indikation riskerar att inte uppfylla de regulatoriska kraven for en positiv nytta/risk-balans och
det ar oklart i vilka fall det skulle vara etiskt forsvarbart att inte géra denna typ av beddémning
for Halso- och sjukvardens rakning. Om denna uppgift alaggs en myndighet forflyttas i vissa
avseenden ansvaret for off label-forskrivningen fran den enskilde forskrivaren till
myndigheten (att jamforas med systemen i bl a Frankrike och Ungern).

Ytterligare en faktor att beakta ar hur lange ett uttalande fran Lakemedelsverket bor vara
giltigt. En nytta/risk-bedomning ar inte nagot statiskt faktum utan nagot som hela tiden
foérédndras och behdver omvérderas i takt med att nya data tillkommer. Ett lakemedelsforetag
med marknadsforingstillstand for en produkt ar forpliktigat att delge myndigheten all ny
information som kan vara av betydelse for nytta/risk-balansen. Ny sakerhetsinformation ska
bedémas oavsett om anvandningen skett pa godkand eller icke godkénd indikation. Problem
kan dock uppsta kring hur varderingen av effekt kan hallas aktuell éver tid. | exemplet med
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pilotprojektet noteras ett flertal pagaende kliniska provningar som kommer att tillfora ny
information om behandling med rituximab vid MS inom de narmsta aren.

14.5. Vilka konsekvenser kan Lakemedelsverkets nytta/risk-bedémning
av lakemedelsanvandning utanfor godkand indikation fa for det
regulatoriska regelverket och Lakemedelsverkets roll som
myndighet?

Det tar manga ar att genomfora de tester som kravs for att erhalla ett

marknadsforingstillstand. Det ar saledes en dyr och riskfylld process for foretagen och darfor

ar det viktigt att ha med i diskussionen huruvida systematisk off label-anvéndning av
lakemedel, dar det redan finns godkéanda alternativ, riskerar att minska incitamenten till att

utveckla nya lakemedel. | slutdndan skulle minskad forskning och innovation kunna leda till
samre tillganglighet till nya lakemedel fOr patienter.

Det finns en, i systemet inneboende, problematik i att det for lakemedelsféretag ar mera
Ionsamt att investera i utveckling i en ny snarlik produkt &n att vidareutveckla anvandningen
av en aldre produkt. Detta ar baserat pa att det inte finns samma majligheter till ekonomisk
vinst om samma utvecklingsprogram genomfors for ett lakemedel for vilket patentet gar/gatt
ut. Denna fraga kan dock inte I6sas genom att Lakemedelsverket genomfor nytta/risk-
bedémningar av viss off label-anvandning utan kraver istallet stimulansatgarder pa hég niva
for att framja sadan utveckling. Denna typ av stimulansatgarder skulle syfta till att stimulera
sadan utveckling déar det i dagslaget inte finns incitament for foretagen att gora investeringar
men dar det finns ett behov utifran ett patient- och Hélso- och sjukvardsperspektiv.
Repurposing ar tankt att fungera som ett sadant initiativ.

Det finns i dagsléget ett hogt fortroende for det system som reglerar de nytta/risk-
beddmningar som utg6r grunden inom den regulatoriska godk&nnandeproceduren. Om en
avvikande mattstock och andra krav pa bedémningskriterier for nytta/risk-vérdering utarbetas
inom ramen for en parallell process finns risk for att fortroendet for myndigheten och dess
regulatoriska system skadas. | sammanhanget &r det viktigt att aterigen understryka att det
redan i dagsléaget ligger i Lakemedelsverkets uppdrag att utreda om det finns signaler som
tyder pa risker med viss lakemedelsanvandning, oavsett om anvandningen sker on- eller off
label.

Skal som anforts i dialog med intressenter om varfor Lakemedelsverket ar den bast lampade
myndigheten att genomfora nytta/risk-beddmningar av viss forskrivning utanfér godkénd
indikation ar att Lakemedelsverket har tillgang till mer data och information kring lakemedlet
och att myndigheten har den kompetens som kravs for andamalet. VVad géller tillgang till data
har pilotprojektet visat att det kravs stéllningstagande kring huruvida den information som
Lakemedelsverket har tillganglig for godkanda indikationer bor anvéndas i syfte att vardera
nytta/risk-balansen for anvandning utanfér godkénd indikation.

Vissa regler (t ex patentlagstiftningen och bestdammelserna om uppgiftsskydd) ger de
forskande foretagen incitament att utveckla nya lakemedel. Om L&kemedelsverket anvénder
de skyddade uppgifterna for ett visst lakemedel som underlag i en nytta/risk-vardering av
anvandning utanfor godkand indikation kravs ett principiellt stallningstagande. | ett sadant
stéllningstagande ligger en potentiell vardekonflikt dar Lakemedelsverkets uppgift att, som
regulatorisk myndighet, uppratthalla det vérde lagstiftaren gett godkannandet star emot
Lakemedelsverkets uppgift att tillhandahalla information enligt sitt utredningsansvar. Fragan
om Lé&kemedelsverket ska genomfora nytta/risk-bedémningar vid viss off label-anvéndning
ar komplex och tillgangen till data ar en av fragorna som maste tas stéllning till. En
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lakemedelsmyndighet har, genom sitt uppdrag, i uppgift att granska och véardera data infor
godkannande av produkter och indikationer och darmed en sérskild kompentens att géra
nytta/risk-bedémningar.

15. Lakemedelsverkets rekommendation for fortsatt arbete
med nytta/risk-bedémningar utanfér godkéand
indikation

Separata processer med andra krav pa underlag och evidensniva an de som kréavs vid

godkannande riskerar skada fortroendet for det regulatoriska godkannandesystemet. Det &r

tveksamt om den typ av absolut nytta/risk-bedémning som Lakemedelsverket, i sin normala

verksamhet, genomfor ar den bést lampade for nytta/risk-bedémning vid viss off label-
anvandning da behovet fran Halso- och sjukvarden (och andra myndigheter i ndgon man)
uttrycks vara en relativ nytta/risk-bedémning som inte sallan &r initierat av ekonomiska
faktorer som ligger utanfor Lakemedelsverkets uppdrag.

Om det anda overvags att Lakemedelsverket skulle fa i uppdrag att utfora systematiska
nytta/risk-bedomningar vid viss off label-anvandning &r ett stallningstagande fran
beslutsfattare 6nskvart kring huruvida det &r acceptabelt att avvika fran de krav pa
evidensniva som vi normalt har att forhalla oss till i var roll som regulatorisk
tillstandsmyndighet. Till skillnad fran den hér typen av procedur, ingar i det regulatoriska
godkannandesystemet ocksa viktiga medel for styrning av lakemedelsanvandning, sasom en
kontextskapande produktinformation och mojlighet att stalla krav pa uppféljning med
avseende pa kvalitet, effekt och sakerhet.

Sammanfattningsvis ar Lakemedelsverkets rekommendation att i dagslaget inte skapa en
separat process och modell sarskilt avsedd for nytta/risk-beddmningar av vissa lakemedel
anvanda utanfor godkand indikation. Dock behdver utformningen av underlag for
kunskapsstyrning i fragor kring off label-anvandning sannolikt fortsatta diskuteras och
utredas.

Lakemedelsverket kommer att fortsétta verka for en saker och effektiv
ldkemedelsanvéndning, bl a genom att fortsétta utreda potentiella sékerhetsrisker i linje med
vart redan etablerade arbete. Vad galler sakerhetsfragor diskriminerar inte Lakemedelsverket
mellan anvandning inom och utanfor godké&nd indikation och méjligheten att ta upp behov av
sérskild nytta/risk-vardering kopplad till misstankt sakerhetsproblematik kommer dven
fortsatt att finnas.
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16. Definitioner och férkortningar

AR Assessment report

EMA European Medicines Agency

HTA Health Technology Assessment

ICH The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use

LIF Lakemedelsindustriféreningen

MAH Marketing Authorisation Holder, Innehavaren av marknadsforingstillstandet
MS Multiple Sclerosis

PAR Public Assessment Report

PSUSA Single assessment of Periodic Safety Update Report

RA Rheumatoid Artrit

RCT Randomised Controlled Trial, Randomiserad Kontrollerad Studie
RMP Risk Management Plan

RRMS Relapsing Remitting MS, skovvis forlopande MS

RTU Temporary Recommendation for Use

RU Regeringsuppdrag

SmPC Summary of Product Characteristics, Produktresumé
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