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Han har mottatt forelesningshonorar fra en rekke legemiddelfirmaer samt
forskningsstatte til egen institusjon fra flere legemiddelfirmaer.

Det norske beslutningssystemet for innfgring av nye
legemidler er komplisert og tidkrevende. Hvordan kan man
ga fram for a ta i bruk et legemiddel for en beslutning om
innforing er fattet?
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Bade enkeltsaker og den nylige gjennomferte evalueringen av Nye metoder-systemet
(1) har aktualisert problemstillinger omkring pasienters tilgang til legemidler som ikke
er generelt tilgjengelige i det norske offentlige helsevesenet. Har vi i Norge et for
strengt og tregt system som gjgr at pasienter mister vesentlig helsetilbud? Er systemet
sa komplisert at personer med ekstra ressurser har stgrre mulighet for 4 fa tilgang?
Utfordres vart «apne og rettferdige» prioriteringssystem (2)?

«Er systemet s komplisert at personer med ekstra ressurser har
storre mulighet for a fa tilgang?»

I det fglgende skal jeg med en klinikers perspektiv beskrive de ulike fasene i prosessen
fram til et legemiddel blir allment tilgjengelig i spesialisthelsetjenesten. Jeg vil seerlig
omtale hvilke muligheter man har for a gi pasienter tilgang til et legemiddel som ikke
har nadd den siste milepelen: et positivt vedtak i Beslutningsforum for nye metoder.
All informasjon ligger pa nettet, men det kan vere vanskelig a orientere seg i dette
terrenget. Temaet er serlig relevant for kreftsykdommer, men ogsa for sykdommer
innen bl.a. kardiologi (3) og nevrologi (4).

Beslutninger pa to nivaer

Det er to viktige beslutninger i prosessen fram til et legemiddel kan tas i rutinemessig
bruk i Norge. Den ene er markedsferingstillatelse. Den andre er positivt vedtak i
Beslutningsforum for nye metoder. Begge omtales ofte som godkjenninger, men
formelt sett er det markedsfaringstillatelsen som er den regulatoriske godkjenningen,
mens Beslutningsforum vedtar om legemidlet skal innferes i spesialisthelsetjenesten for
en bestemt indikasjon.
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Markedsfaringstillatelse gis i Europa av EU-organet Det europeiske legemiddelbyraet
(EMA). Slik EMA-godkjennelse gis nar det vurderes at et medikament har en
medisinsk nytte som overstiger medisinsk risiko, uten at kostnader tas hensyn til. Etter
at Det europeiske legemiddelbyraet har gitt markedsfgringstillatelse, vil E@¥S-landene
gi nasjonal markedsfgringstillatelse i lopet av 30 dager.

At et legemiddel har markedsferingstillatelse, er imidlertid ikke det samme som at
legemidlet kan tas i generell bruk i vart offentlige helsevesen. Det er ofte en temmelig
lang og innflgkt prosess far et legemiddel kan gis rutinemessig til norske pasienter.

Det er forst nar Beslutningsforum har vedtatt at et legemiddel kan innfares for en gitt
indikasjon, og Divisjon legemidler i Sykehusinnkjgp har satt legemidlet gverst pa sin
prioriteringsliste, at legen kan forskrive legemidlet og pasienten kan ta det rutinemessig
i bruk. Men det finnes ogsa mater et legemiddel kan tilbys pasienter selv om det ikke
har gatt igjennom hele denne prosessen.

Kliniske studier

Studier gir tilgang til legemidler lenge for de er allment tilgjengelige. Legemidlene blir
dessuten gratis for helsevesenet ndr studiene gjores pa oppdrag eller i samarbeid med
legemiddelindustrien, noe som gjelder i de fleste tilfellene. Bade studiedesign og
geografisk plassering er dermed styrt av kommersielle interesser. Inklusjons- og
eksklusjonskriterier kan vere stramme, slik at bare et utvalg av relevante pasienter far
tilbud om behandling.

«Studier gir tilgang til legemidler lenge for de er allment
tilgjengelige»

Forskerinitierte studier med eller uten industristgtte kan vere mer krevende a fa
etablert, men her vil bade studiedesign og pasientutvalg vere uavhengig av
kommersielle interesser. Man kan fa mulighet til a tilby et relativt stort antall pasienter
a bli inkludert i studien. I Norge har vi mange eksempler pa slike prosjekter som har
gitt og gir pasienter tilgang til potensielt effektive legemidler som ikke er tilgjengelige
pa andre mater. Det er et uttalt mal fra helsemyndighetene & gke antall pasienter som
inkluderes i kliniske studier. Likevel er antallet norske pasienter i kliniske studier
dessverre gatt ned de senere drene (5).

Behandling med legemiddel uten godkjenning

I fasen fra pasientinklusjon i kliniske studier er avsluttet og fram til legemidlet far
markedsfgringstillatelse, vil legemidlet ikke vere tilgjengelig, verken i studier eller for
vanlig forskrivning. I denne perioden vil noen legemidler tilbys i et program for tidlig
tilgang (early access program). Legen kan da fa tilgang til medikamentet etter spesiell
spknad, bade til det aktuelle legemiddelfirmaet og til legemiddelmyndighetene. I tillegg
ma det inngas en avtale mellom firmaet og et regionalt helseforetak (RHF). Firmaene
har ikke anledning til a reklamere for denne type tilgjengelighet, sa det kan veere
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krevende & ha oversikt over hvilke muligheter som finnes. Pa nettsidene til Nye
metoder finnes en til enhver tid oppdatert liste over nye legemidler som enna ikke har
fatt markedsferingstillatelse (6).

Det er ikke gitt at legemidler pa denne listen tilbys fra legemiddelfirmaet. Man ma
sende en forespgrsel til firmaet i hvert enkelt tilfelle. Dersom legemiddelfirmaet tilbyr
det gnskede legemidlet, ma det inngas en nasjonal standardavtale mellom firmaet og
det regionale helseforetaket. Det er tilstrekkelig at en slik nasjonal avtale er inngatt én
gang per legemiddel. Dersom én pasient har fatt dette legemidlet pa aktuell indikasjon,
trenger man ikke inngd en ny avtale for etterfglgende pasienter. En liste over
legemidler hvor det allerede er inngdtt avtale, ligger pa nettsidene til Nye metoder (6).

«Prosessen med a fa godkjenningsfritak for enkeltpasienter gar i de
aller fleste tilfeller smidig og raskt»

Hgsten 2021 ble det innfgrt to ulike avtaler, en for legemidler med «kort forventet
behandlingsvarighet» (7) og en for andre legemidler (8). Kreftlegemidler av typen
persontilpasset medisin vil typisk vere aktuelle for den fgrste avtalevarianten.
Standardavtalen inneholder bestemmelser om at legemiddelfirmaet forplikter seg a
tilby legemidlet sa lenge pasienten har klinisk nytte av det. Alle pasienter som oppfyller
kriteriene for behandling, skal tilbys legemidlet sa lenge preparatet ikke har fatt
markedsfgringstillatelse. Legemidlet skal tilbys gratis til pasienter med nytte fram til
seks maneder etter markedsfaringstillatelse, deretter skal sykehuset betale 10 % av
maksimalpris fram til et eventuelt positivt vedtak i Beslutningsforum. Fra da av vil
framforhandlet pris gjelde.

Den generelle standardavtalen som gjelder for medikamenter uten «kort forventet
behandlingsvarighet», er i hovedsak lik den beskrevne, men krever at legemidlet skal
tilbys gratis sa lenge pasienten har nytte av det og fram til et eventuelt positivt vedtak i
Beslutningsforum.

Signering av standardavtalen ma altsa gjares fer forste pasient starter behandlingen.
Globale deler av firmaet kan bli involvert, og det kan vere juridiske problemstillinger
som ma avklares. Betingelsene i avtaleteksten er ufravikelige. Denne prosessen kan ta
noe tid.

I tillegg til signert avtale ma enten legemidlet innga i et program for bruk av legemidler
under utprgvning (sdkalt compassionate use) godkjent av Legemiddelverket (SLV),
eller legen ma sgke om godkjenningsfritak for enkeltpasienter (ogsa kalt
compassionate use, named patient). Erfaringen er at sveert fa legemiddelfirma etablerer
slike programmer i Norge. Legemiddelverket opplyser om at det er tre slike
programmer for tiden. Prosessen med a fa godkjenningsfritak for enkeltpasienter gar
imidlertid i de aller fleste tilfeller smidig og raskt. Legemiddelverkets standardblankett
for godkjenningsfritak benyttes og sendes Legemiddelverket via sykehusapoteket.
Lokalt apotek bgr involveres tidlig i prosessen, fordi det kan veere behov for a avklare
importordninger etc. Apotekets kostnader med lagring, tilvirkning og annen handtering
ma dekkes av den kliniske avdelingen.

Nar formalitetene er i orden, kan legemidlet bestilles, ofte via en nettportal hvor man
registrerer klinisk informasjon og opplysninger om mottaker. Erfaringsmessig gar det
da kun fa dager til legemidlet er mottatt og pasienten kan starte behandling. Det kan

variere hvor lenge et legemiddel er tilgjengelig via et program for tidlig tilgang, men
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nar legemidlet far markedsfaringstillatelse, stenges denne muligheten.
Legemiddelfirmaet kan ogsd velge a stoppe inklusjon av nye pasienter fgr
markedsferingstillatelsen er gitt, men ved inngdelse av standardavtalen kreves et
minimum av tre maneders inklusjonstid i etterkant.

Unntaksordninger

Nar et legemiddel innvilges markedsfgringstillatelse, vil det som regel allerede veere
inkludert i Nye metoders metodeutredningssystem. Det er Bestillerforum, som bestar
av de fire helseregionenes fagdirektgrer i tillegg til representanter fra Helsedirektoratet,
som avgjer om et legemiddel skal gjennomga metodevurdering. Sa lenge et legemiddel
med markedsfaringstillatelse er til slik vurdering, skal det i prinsippet ikke tas i bruk i
spesialisthelsetjenesten.

Denne fasen fram til det fattes vedtak i Beslutningsforum kan veere lang (figur 1) (9).
Nye metoder oppgir en mediantid pa ca. ett ar fra markedsferingstillatelse til vedtak i
Beslutningsforum (10). I denne fasen vurderer Legemiddelverket legemidlets kostnad-
nytte-forhold og relative effekt. Parallelt gjagres prisforhandlinger med produsent. Dette
kan tidvis ta lang tid, og priskonklusjonen er hemmelig (11).

Median tid ca. 1Gr
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Figur 1 Skjematisk oversikt over de ulike fasene fra kliniske studier til et legemiddel kan tas i
alminnelig bruk, samt mulighetene for tilgang uten positivt vedtak i Beslutningsforum.
Modifisert fra figur laget av Norsk lungekreftgruppe (9).

Sd lenge et preparat er til vurdering kan man sgke om unntaksbruk. I denne fasen er
legemidlet gjerne godt kjent bade av leger og legfolk, og det kan vere et press pa a fa
ta det i bruk. Det er to ulike unntaksordninger: gruppeunntak, der en forhandsdefinert
pasientkategori kan starte a bruke et medikament far det har fatt endelig positivt vedtak
i Beslutningsforum, og enkeltpasientunntak.

Gruppeunntak gis av det interregionale fagdirektgrmgtet, dvs. Bestillerforum unntatt
representantene fra Helsedirektoratet, etter at et fagmiljg har sgkt «i linjen» i et
helseforetak. Det har vert fa eksempler pa slike unntak. For tiden er det to pagaende
gruppeunntaksordninger, henholdsvis for kolorektalkreft og prostatakreft med
spesifikke molekyleare karakteristika (12). Interessant nok var karpaltunnelkirurgi ogséa
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i en periode handtert som et gruppeunntak. Slike unntak vil gjelde for alle pasienter
som tilhgrer en viss kategori, har nasjonalt omfang, og virketiden er inntil saken har
veert til vedtak i Beslutningsforum.

«Det har vist seg at tolkningen av disse unntaksbestemmelsene har
variert mellom foretakene»

Unntaksvis kan ogsa enkeltpasienter innvilges bruk av et legemiddel som ikke enna har
oppnadd positivt vedtak i Beslutningsforum. Kriteriene for dette er at det er grunnlag
for a tro at nytten for pasienten «vil veaere vesentlig starre enn for gruppen som helhet»
(13). Legemidlet ma ogséa ha markedsferingstillatelse for aktuell indikasjon. Sgknad
om slik unntaksbruk kan behandlende lege sende til fagdirektgr i eget foretak, som tar
beslutningen.

Det har vist seg at tolkningen av disse unntaksbestemmelsene har variert mellom
foretakene, og innvilgede unntak synes generelt & vere fa. For eksempel kan det veere
noe uklart hva som menes med «gruppen som helhet» og det er ofte ikke opplagt hvem
som vil ha spesielt god nytte. Ung alder i seg selv synes ikke & vere relevant. For a
forsgke a kalibrere vurderingene skal en kopi av unntaksbeslutningene sendes til
regional fagdirekter. Unntaksordningene er ganske inngaende drgftet i
evalueringsrapporten av Nye metoder (s. 188-191), og det konkluderes bl.a. med at
man er «usikre pd om ordningen fungerer tilfredsstillende» (1).

Dersom Beslutningsforum vedtar at preparatet ikke skal tas i bruk, lukkes ogsa
muligheten for unntaksbruk. Denne muligheten gjelder kun preparater som er til
vurdering. Bestillerforum kan restarte en vurderingsprosess dersom viktige
forutsetninger endres, for eksempel dersom pristilbudet blir senket, eller det kommer
nye effektdata som reduserer usikkerheten knyttet til nytteverdien.

Bruk utenfor godkjent indikasjon

Bruk av legemidler utenfor godkjent indikasjon omtales gjerne som off label-bruk (13).
Dette kan veere aktuelt for alle preparater med markedsfgringstillatelse, i prinsippet
uavhengig av om det har positivt vedtak fra Beslutningsforum.

Slik bruk besluttes og finansieres pa avdelingsniva. Nye legemidler som ikke har vert
gjennom en prisforhandling, kan ha en sveert hgy kostnad. Det vil da vere fornuftig av
behandlende lege a drafte slik bruk med sin leder fgr igangsetting.

Privat innkjop

Preparater med markedsferingstillatelse vil ogsa kunne kjapes med private midler eller
egen helseforsikring. Forskrivning ma da gjeres av en privat akter. Offentlige sykehus
vil ikke uten videre ta ansvar for bildeevaluering etc. utover det som ville vere aktuelt
a gjore som standardoppfelging uten den private behandlingen. Akutte bivirkninger ma
selvsagt tas hand om av offentlige sykehus pé vanlig mate.
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Det har veert eksempler pa at pasienter som har startet privat og oppnadd god effekt, har
fatt videre behandling ved offentlig sykehus. Disse sakene har vert vanskelige, og det
diskuteres fortsatt hvordan man best skal lgse disse problemstillingene. Det ligger
utenfor denne kronikken a ga nermere inn pa disse sakene.

Ekspertpanelet

For pasienter med langtkommen sykdom kan en henvendelse til Ekspertpanelet veere
aktuelt (14). Dette organet kan gi bistand til & vurdere om det finnes kliniske studier
eller andre relevante behandlingstilbud utover det som ansees & veere
standardbehandling. Ekspertpanelet har kun en radgivende funksjon uten
beslutningsmyndighet. Deres rad kan tas til falge, eller man kan i samrad med pasient
og eget foretak vurdere andre alternativer, inkludert det a ikke gi ytterligere behandling.
Ogsa denne ordningen er under evaluering (15).
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