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Gamle legemidler, nye muligheter

Leger har pd eget ansvar anledning til a forskrive medikamenter

pa andre indikasjoner enn det produsenten har fatt godkjent. Slik for-
skrivning av legemiddel utenfor godkjent indikasjon (off label) er trolig
omfattende. Ofte problematiseres bruk av veletablerte legemidler pa
nye indikasjoner, men dette gir ogsa mange muligheter for medisinsk
praksis og forskning. Temaet har fatt fornyet aktualitet i forbindelse
med en stadig mer omfattende bruk av bevacizumab (Avastin] pd ikke-
godkjente indikasjoner innen oftalmologi.
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Nar en lege velger & bruke et legemiddel
pé en indikasjon som ikke er godkjent

av Statens legemiddelverk eller European
Medicines Agency (EMEA), skjer dette
oftest i forlengelsen av legemidlets natur-
lige bruksomrade. Det er f.eks. relativt
vanlig at psykiatere bruker antidepressiver,
antipsykotika og antiepileptika ved andre
psykiatriske tilstander enn det som fremgér
av oversikt over godkjente indikasjoner

1 preparatomtalene (Summary of Product
Characteristics, SPC). Bruken av met-
formin ved polycystisk ovarie-syndrom er
ett av tallrike eksempler pa at legemidler
ogsa brukes ved tilstander som ligger langt
unna det de er utviklet for (tab 1).

A 3 godkjent nye indikasjoner er en
kostbar og tidkrevende prosess, og dette
forer til at produsentene i en del tilfeller
unnlater & utvide indikasjonsomradet etter
hvert som dokumentasjon pé effekt ved
andre tilstander eller hos nye pasient-
grupper kommer til. For & kunne utnytte ny
kunnskap om effekt av et legemiddel fullt
ut ma legen forskrive utenfor godkjent indi-
kasjon. Innen flere fagomrader er det vans-
kelig & komme utenom slik forskrivning.
Sarlig gjelder dette i pediatri, hvor mange
legemidler bare er godkjent til bruk hos
voksne (1). Innen onkologi, hvor mange
legemidler er under utprevning og utvik-
lingen gar raskt, har man ofte ikke noe
annet valg, fordi det er urimelig & vente
pa godkjenning samtidig som pasientene
og deres organisasjoner presser pa for & fa
behandling som i det minste ser ut til 4 ha
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effekt. I USA brukes kjemoterapi pd annen
indikasjon enn det som er godkjent av det
amerikanske legemiddelverket (FDA) i over
halvparten av tilfellene (2). Det er anslatt at
21 % av alle forskrivninger i allmennpraksis
i USA skjer utenfor indikasjon, hvorav tre
firedeler ved tilstander der effekten er util-
strekkelig dokumentert. For enkelte antiepi-
leptika, psykiatriske medikamenter og anti-
astmatika skjer over halvparten av forskriv-
ningene utenfor godkjent indikasjon (3).
Omfanget i Norge er ikke kartlagt.

For sjeldne sykdommer brukes lege-
midler ofte utenfor indikasjon. Baide USA
og EU har utviklet strategier der stgtteord-
ninger, forenklede godkjenningsprose-
dyrer, ekstraordinere markedsforingstil-
latelser og reduserte gebyrer og skatter skal
gi industrien incentiv til 4 utvikle nye lege-
midler ved sjeldne tilstander med lite inn-
tjeningspotensial, sékalte smale legemidler
(orphan drugs). Selv om gamle legemidler
uten patent kan f status som smale lege-
midler, er industriens hovedmal nye prepa-
rater hvor lavt pasientvolum kan kompen-
seres med heye priser.

For nye medikamenter er produsentene
ofte interessert 1 4 utvide bruksomrédet,
selv om hensikten ikke nadvendigvis er a fa
godkjent de nye indikasjonene. Salget kan
sdledes utvides til nye pasientgrupper, sam-
tidig som faren for seksmal pga. skadelige
effekter er mindre, ettersom ansvaret i langt
storre grad péhviler forskriveren. Hyppig
forekommende tilstander prioriteres, fordi
dette innebzerer storre inntjeningsmulig-
heter. Av nyere eksempler er bruk av angio-
tensin II-blokkere profylaktisk mot migrene
og selektive serotoninreopptakshemmere
mot hetetokter i menopausen. En viktig
drivkraft for utviklingen av nye antiepilep-
tika er det store potensialet innen andre
indikasjonsomrader, serlig psykiatri. Mar-

kedsfering av ikke-godkjente indikasjoner
er imidlertid ikke tillatt. I 2004 ble Pfizer
ilagt en bot pa 430 millioner amerikanske
dollar for & ha markedsfert antiepilepti-
kumet gabapentin (Neurontin) til behand-
ling av bipolar lidelse, AD/HD, migrene
og alkoholabstinens uten at det var sgkt om
godkjenning for disse indikasjonene. For
legemidler der patentet fremdeles gjelder,
har produsentene en tendens til & relansere
virkestoffet under andre merkenavn dersom
nye bruksomrader etableres (4).

For industrien er dette et tveegget sverd.
Leonnsomme preparater kan bli fortrengt
av langt billigere legemidler brukt utenfor
indikasjon. Et aktuelt eksempel pa dette
er trenden hvor bevacizumab (Avastin)
beregnet pa behandling av colonkreft
brukes intraokulert i stedet for det langt
dyrere liknende oftalmologiske preparatet
ranibizumab (Lucentis). Genentech, som
markedsforer begge preparatene, er svert
lite interessert i & 4 utvidet indikasjonsom-
radet for bevacizumab fordi det vil ade-
legge ranibizumabs lennsomhet, selv om
den ikke godkjente bruken er i ferd med
a bli akseptert praksis i behandlingen av
neovaskulare tilstander i oyet.

Innovativ forskrivning

utenfor indikasjon

Et viktig argument mot & begrense mulig-
heten til & forskrive utenfor indikasjon, er at
det kan hemme utviklingen innen farmako-
terapi. Innovativ forskrivning utenfor indi-
kasjon kan defineres som medisinering
hvor det foreligger et rimelig teoretisk

Ramme 1

Noen forutsetninger for forsvarlig

forskrivning utenfor godkjent

indikasjon

= Det finnes ingen andre godkjente alter-
nativer

= Det finnes alternativer, men nytte/
risiko av medikamentet forskrevet
utenfor godkjent indikasjon vurderes
som klart bedre

m Det foreligger vitenskapelig dokumen-
tasjon pa effekter

= Pasienten er informert om at indikasjo-
nen ikke er godkjent, helst med skrift-
lig samtykke
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rasjonale for bruken, men hvor det er util-
strekkelige data pé sikkerhet, effektivitet
og kostnader. Behandlingen skal heller ikke
falle innenfor klinisk forskning (5). Det er
mange historiske eksempler pd medika-
menter som har fétt et bredere bruksomrade
enn opprinnelig tiltenkt fordi leger mer eller
mindre systematisk har provd ut legemid-
lene ved andre tilstander. Betablokkere som
propranolol ble f.eks. opprinnelig godkjent
til behandling av hypertensjon og arytmier,
men viste seg 4 vere effektivt ved angina
pectoris hos pasienter som hadde begge til-
stander. Senere viste propranolol seg & vare
effektivt mot migrene hos pasienter med
arytmi eller angina og ble brukt som profy-
laktisk migrenemiddel i mange ar for indi-
kasjonen ble godkjent. Etter hvert har ogsé
behandling av tyreotoksikose og essensiell
tremor kommet til. Forskrivning av propra-
nolol mot angst forekommer, men dette er
ikke godkjent indikasjon. Acetylsalisylsyre
ble opprinnelig brukt som smertestillende
og febernedsettende, men har senere vist
seg a bli et essensielt medikament innen
revmatologi og kardiologi.

Ny kunnskap om enkeltsykdommer kan
ogsa fore til at nye medikamentgrupper
narmest over natten blir aktuelle. Oppda-
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gelsen av at ulcus duodeni i all hovedsak
skyldtes Helicobacter pylori, forte f.eks.

til at antibiotika ble standardbehandling for
magesar, uten at det formelt sett var en god-
kjent indikasjon.

Eksempler pa slik forskrivning der den
medisinske nytten er mer tvilsom, er bruken
av botulinumtoksin i behandling av rynker,
antihistaminer for & begrense effektene av
bakrus, betablokkere mot sceneskrekk og
ikke minst i dopingsammenheng i idretten.

Hvordan oppdages nye indikasjoner?
At legemidler forskrives utenfor indikasjon
kan veere avgjerende for & finne nye, vik-
tige bruksomrader til kjente medikamenter,
seerlig nar patentet er gétt ut og produsen-
tene ikke har incentiv til & sette i gang nye
kostbare og tidkrevende dokumentasjons-
og godkjenningsprosesser. Det er interes-
sant & undersgke hvem som oppdager
hvordan legemidler kan brukes pa alterna-
tive indikasjoner og hvordan dette skjer.

I kunnskapskrevende industri skjer pro-
duktutvikling ofte i et neert samarbeid
mellom produsenter og brukere. Brukerne
har sterre muligheter for & se hvordan pro-
duktene fungerer under heterogene betin-
gelser, og har lettere for & se hvordan

produktene kan bli bedre eller brukes pa
innovative méter. Det er anslatt at 22 % av
innovasjonene innen utvikling av kirurgisk
utstyr skyldes oppdagelser gjort av bru-
kerne. Produsentene optimaliserer brukernes
ideer under standardiserte betingelser og
gjor dem mer palitelige. Liknende prosesser
skjer ogsa i utviklingen av bruken av lege-
midler. For skadelige effekter er dette satt
i system i form av bivirkningsovervaking.
Nér et legemiddel kommer pa markedet, blir
det brukt pa pasienter som er langt mer
uensartede enn forsekspersonene som deltar
i kontrollerte randomiserte studier som leder
frem til godkjenning. Seerlig for de bestsel-
gende legemidlene er mulighetene store for
a studere hvordan disse pavirker komorbide
tilstander hos enkeltpasienter. Produsenten
kan i nye kontrollerte studier underseke de
ukjente effektene av legemidlene etter hvert
som de dukker opp. Flere studier er f.eks.
iverksatt for & underseke om statiner kan
brukes i behandlingen av multippel sklerose
etter at enkelte leger har observert positiv
effekt hos pasienter med multippel sklerose
som fér behandling for dyslipidemi (6).

For & finne ut hvordan nye indikasjoner
pa etablerte legemidler dukker opp, under-
sokte man 143 oppdagelser i perioden
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Tabell 1 Eksempler pa innovativ bruk av legemidler utenfor godkjent indikasjon (varierende grad av dokumentasjon)

Legemiddel

Metformin
Selektive serotoninreopptakshemmere

Misoprostol (Cytotec)
Bevacizumab (Avastin)
Angiotensin 2-antagonister
Sildenafil (Viagra)

Statiner
Gabapentin (Neurontin)

Klonidin (Catapresan)

1999-2003 pé bruk av legemidler som kom
pa markedet i 1998. Det viste seg at 43 % av
innovasjonene var resultat av randomiserte
kliniske forsek eller laboratorieforskning fra
produsentene eller universiteter, mens hele
82 av oppdagelsene (57 %) skjedde uav-
hengig av legemiddelprodusent eller univer-
sitet, dvs. ute i felten av praktiserende klini-
kere (7). Man kan tenke seg at slik desentra-
lisert innovasjon pa legemidler hvor patentet
er gatt ut, kan utnyttes enda bedre ved at kli-
nikere og farmakologer pa frivillig basis
samarbeider organisert i nettverk som apent
og systematisk deler ideer og samarbeider
om kliniske utprevninger. Moderne biome-
disinsk forskning er langt pa vei informa-
sjonsteknologi, og det er mange paralleller
til programvareindustrien, hvor en slik til-
narming med stor suksess har fort til at full-
verdig programvare er blitt utviklet (8). Eks-
empler er nettleseren Firefox og operativ-
systemet Linux, for ikke & glemme det som
er blitt verdens sterste oppslagsverk, Wiki-
pedia. Det er fa eksempler innen medisin,
men The Tropical Disease Initiative er et til-
svarende prosjekt som er opprettet med mal
om & utvikle legemidler mot tropiske syk-
dommer (9). Tanken er at dette kan vaere

en mate a finne lgsninger pé en del helse-
utfordringer i den tredje verden, lgsninger
som legemiddelindustrien ikke har incen-
tiver til & utvikle. Skal et slikt apent samar-
beid kunne lykkes i & bidra til & utvikle nye
bruksomrader for gamle legemidler, ber
bade legemiddelprodusenter og legemiddel-
myndigheter gjore dokumentasjonen som
ligger til grunn for godkjenning mer tilgjen-
gelig, i alle fall for stoff der patentet er gatt
ut. Tilsvarende har apen kildekode (open
source) vert en forutsetning for suksessen
innen programvareutvikling.

Leger er i sitt daglige virke tradisjonelt
langt mer oppmerksomme pé skadelige
bivirkninger enn sideeffekter som kan
tenkes & veere gunstige, bl.a. pd grunn av
legemiddelmyndighetenes systemer for
bivirkningsrapportering. Observasjoner av
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Godkjente indikasjoner

Diabetes mellitus type 2
Depresjon, angst

Forebygging av NSAID-indusert ulcus
Metastaserende kolorektalcancer
Hypertensjon

Erektil dysfunksjon

Hyperkolesterolemi, kardiovaskulaer profylakse
Epilepsi, postherpetisk nevralgi

Migreneprofylakse, menopausale hetetokter

Bruk utenfor godkjent indikasjon

Polycystisk ovarie-syndrom, ikke-alkoholisk fettlever,

prematur pubertet

Menopausale hetetokter, prematur ejakulasjon, irritabel

tarm-syndrom, fibromyalgi, migrene, diabetesnevropati

Fedselsinduksjon, provosert abort

Neovaskulaere tilstander i gyet, andre maligne tilstander
Profylaktisk ved migrene

Jetlag, pulmonal hypertensjon, Raynauds fenomen

Multippel sklerose, inflammatoriske tilstander, demens,

kreft, kjernekatarakt, pulmonal hypertensjon

Nevropatiske smerter, migrene, bipolar lidelse, depre-

sjon, angst, AD/HD, alkoholabstinens

Rusmiddel-, alkohol- og nikotinabstinens, AD/HD, nev-

ropatisk smerte, insomni, hyperhidrose

positive ukjente legemiddeleffekter er nyt-
tige hypotesegeneratorer, og ber kunne
danne grunnlag for kliniske studier av bruk
av legemidler pa nye indikasjoner.

Jus og risiko
Forskrivning av legemiddel utenfor indika-
sjon er ikke ulovlig og, som nevnt, vans-
kelig 8 komme utenom i enkelte fagom-
rader. Dersom en lege velger a forskrive et
legemiddel utenfor indikasjon, innebaerer
det et betydelig ansvar. Tidligere hadde
leger ifelge den na opphevede legeloven
§ 18 rett til & forskrive de legemidler som
var negdvendige for virksomheten. I helse-
personelloven vil forskrivning utenfor god-
kjent indikasjon bli begrenset av kravene til
forsvarlighet. Hva som til enhver tid er
akseptert i det aktuelle fagmiljoet vil vaere
bestemmende for hva som er forsvarlig.
Med den stadig okende vektlegging av
kunnskapsbasert medisin, vil dette i praksis
si hva som har dokumentert effekt og sik-
kerhet. Utilstrekkelig dokumentert bruk av
legemidler utenfor indikasjon er 4 anse som
rent utprevende behandling og ber skje
i form av kliniske studier. [ ramme 1 er det
oppfort noen forutsetninger for forsvarlig
forskrivning utenfor indikasjon.

1 USA har det vaert en heftig debatt om
i hvilken grad det amerikanske legemiddel-
verket skal gripe inn i legers forskrivning
utenfor godkjent indikasjon. Forskrivning
utenfor indikasjon er s omfattende at det
trolig er vesentlig for helsevesenets funk-
sjon, og i enkelte tilfeller blir det ansett som
uforsvarlig & ikke benytte slik forskrivning.
I en rettssak fra 2000 ble det slatt fast at
«fordi tempoet innen medisinske oppda-
gelser loper foran FDAs regulatoriske
maskineri, oppfattes forskrivning utenfor
indikasjon av enkelte legemidler ofte som
den beste tilgjengelige behandlingeny,
og «I enkelte tilfeller kan slik bruk av et
legemiddel eller innretning til og med defi-
nere standardbehandling» (10).

Mens motstandere av innblanding fra

myndighetene generelt mener at legemid-
delmyndighetenes haye krav til dokumenta-
sjon star 1 veien for oppdagelse av nye indi-
kasjoner pa eksisterende legemidler, er det
gode argumenter for & begrense forskriv-
ning utenfor indikasjon. Siden dokumenta-
sjonen pa effekten ikke er kvalitetskontrol-
lert av legemiddelmyndigheten og det i de
fleste tilfeller mangler sikkerhetsdata og

i mange tilfeller ikke er klart hva som er
riktig dosering ved den alternative indika-
sjonen, er det fare for at pasienter utsettes
for behandling som kan vere ineffektiv
eller skadelig. Omfattende forskrivning
utenfor indikasjon kan fore til redusert
incentiv for & gjennomfere kliniske studier
for & skaffe til veie endelig dokumentasjon.
Redusert bruk av kunnskapsbasert medisin
og uthuling av krav til effektivitetsstan-
darder er andre mulige konsekvenser. Man
kan ogsa tenke seg at et legemiddel trekkes
fra markedet pga. sikkerhetsproblemer ved
ikke godkjent indikasjon. Det inneberer at
pasientgrupper som legemidlet egentlig var
rettet mot, gar glipp av et behandlingsalter-
nativ.

@konomiske aspekter

Etter at patentet pa et legemiddel har gétt ut,
er den gkonomiske gevinsten for produ-
senten av 4 registrere bruksomréader der pre-
paratet kan veaere et billigere alternativ til
nye kostbare medikamenter, sa liten at de
nye indikasjonene ikke sekes godkjent eller
prosessen i beste fall forsinkes selv om
effekten kan dokumenteres godt. For sam-
funnet er det imidlertid knyttet store alter-
nativkostnader til at nye indikasjoner pa
gamle legemidler ikke utforskes og god-
kjennes. Ikke bare er avpatenterte lege-
midler billige i seg selv, kostnadene ved

a utvikle helt nye skreddersydde legemidler
er astronomiske i sammenlikning. For lege-
midler der toksisitet og bivirkninger er godt
kartlagt gjennom lang tids bruk, kan man
hoppe over flere trinn i godkjenningspro-
sessen. Dyreeksperimentelle studier og fase
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1-studier er allerede unnagjort, og i motset-
ning til helt nye legemidler er sannsynlig-
heten liten for overraskelser i form av uven-
tede skadelige effekter som oppdages

i storre studier fra den kliniske hverdag
(sakalte postmarketingstudier) (jf. Vioxx-
saken). Utsikten til store innsparinger

i legemiddelutgifter og det manglende
incentivet fra legemiddelindustrien skulle
tilsi at gamle avpatenterte legemidler pa
nye indikasjoner burde vere satsings-
omrade for ikke-kommersiell og offentlig
finansiert forskning. Seerlig for helseve-
senet og medisinsk forskning i utviklings-
land byr dette pa store muligheter.

Konklusjon

Innovativ forskrivning utenfor indikasjon
apner for nye behandlingsmuligheter for
store pasientgrupper. Slik bruk av legemidler
kan imidlertid innebeere risiko for pasienten,
noe som gjor at forskriveren mé vurdere for-
svarligheten ekstra grundig. All forskrivning
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som ikke er helt i trad med produktbeskri-
velsen (SPC) er strengt tatt utenfor indika-
sjon, og helsepersonell er ofte ikke klar over
at de forskriver utenfor godkjent indikasjon
og vet ikke hvilke juridiske konsekvenser
dette kan ha. Utfallet av & bruke legemidler
pa denne maten spenner fra det katastrofale
til livreddende behandling som definerer
standarden innen et fagomréde.

Leger ber veere oppmerksomme pé lege-
middeleffekter som er gunstige ved andre
tilstander enn opprinnelig tiltenkt og rappor-
tere dem videre. For legemidler med utgatt
patent kan innsparingspotensialet i klinisk
forskning basert pa slik innovativ forskriv-
ning vaere stort for dem som finansierer
helsevesenet, dersom dette forer til at gamle

billige legemidler kan brukes i stedet for nye.
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