57" Svenska
Lakaresallskapet

THE ROYAL SWEDISH ACADEMY OF SCIENCES

RAPPORT 2016

RAPPORT

Kliniska riktlinjer for anvandning av
obeprovade behandlingsmetoder pa
allvarligt sjuka patienter

Forslag frén arbetsgrupp:
Olle Lindvall, Kungl. Vetenskapsakademien
Ingemar Engstrom, Svenska Lakaresallskapet



RAPPORT 2016

INNEHALLSFORTECKNING

KAPITEL 1 Behov av riktlinjer for obeprovade behandlingsmetoder 1

KAPITEL 2 Definitioner
Halso- och sjukvard
Obeprovad behandlingsmetod
Forskning

Klinisk forskning

Klinisk lakemedelsprovning
Sjukhusundantaget

W N NN NN - ==

Compassionate use programme (CUP)

KAPITEL 3 Grundlaggande etiska principer 3

KAPITEL 4 Vad galler for anvandning av obeprovade 4
behandlingsmetoder i dag?

KAPITEL 5 Arbetsgruppens bedomning 5

KAPITEL 6 Riktlinjer for anvandning av obeprovade 7
behandlingsmetoder pa allvarligt sjuka patienter




RAPPORT 2016

1. Behov av riktlinjer for obeprovade behandlingsmetoder

Hilso- och sjukvarden liksom den prekliniska och kliniska forskningen befinner
sig i standig utveckling, vilket ger upphov till minga nya, potentiellt anvindbara
behandlingsmetoder. De regelverk for klinisk forskning och for hilso- och sjukvird
som finns ir av central betydelse for ate skydda patienter och bevara patienters
fortroende och tillit nir nya behandlingar ska introduceras och testas.

Vad som ir forskning och vad som ir hilso- och sjukvard framgar av
etikprovningslagen respektive hilso- och sjukvirdslagen (se nedan). Klinisk
forskning bedrivs inom hilso- och sjukvirden och sker dirmed under
verksamhetschefens ansvar. Det finns emellertid ingen ”grazon” mellan forskning
och hilso- och sjukvérd.

Hilso- och sjukvirden ska, enligt gillande lagstiftning, bedrivas enligt vetenskap
och beprovad erfarenhet. Detta begrepp ér inte definierat i lagstiftningen. Under
historien har ldkare i syfte att bota eller lindra sjukdom hos allvarligt sjuka patienter
ibland anvint vetenskapligt baserade metoder som dnnu inte kan betecknas som
beprovade. I den foljande texten kallas dessa for "obeprovade behandlingsmetoder”.
I begreppet kan ocksé i vissa fall invasiva diagnostiska metoder inbegripas.
Obeprovade behandlingsmetoder kan vara metoder som ir alldeles i borjan av

en utveckling eller som ir beprovade pa andra patientgrupper eller vid andra
indikationer, men dir det finns en 6nskan att i extrema situationer préva en sidan
metod pé enskilda patienter dir ingen annan behandling star till buds.

Hilso- och sjukvardslagen ger inga anvisningar om nir detta dr acceptabelt. Det ir
osikert hur mycket utrymme for att anvinda nya obeprovade metoder i sjukvarden
som finns inom den nuvarande svenska lagstiftningen, och en 6versyn av denna

ir siledes mycket angelidgen. Det finns ett stort behov av tydliga och praktiska
etiska riktlinjer for vad som krivs for att en obeprévad behandlingsmetod ska
kunna anvindas pa allvarligt sjuka patienter. Kungl. Vetenskapsakademien och
Svenska Likaresillskapet anser att sidana riktlinjer bor utarbetas och hanteras

av professionen, alltsd av likarna och forskarna sjilva. Riktlinjerna ska i forsta
hand garantera patientens skydd. Samtidigt ska en obeprévad metod som anvints
framgangsrikt pa en patient kunna leda till utveckling av nya behandlingsmetoder
som sedan blir foremal for kontrollerade vetenskapliga studier.

2. Definitioner

Halso- och sjukvard: Definieras i hilso- och sjukvirdslagen som ”atgirder for
att medicinskt férebygga, utreda och behandla sjukdomar och skador.” Syftet dr
saledes att bota eller lindra sjukdom. Av patientsikerhetslagens 6 kap. 1§ framgir
att "Hilso- och sjukvardspersonalen ska utfora sitt arbete i 6verensstimmelse med
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vetenskap och beprovad erfarenhet”. Det finns dock ingen definition av detta begrepp i
svensk lagstiftning och begreppet ir heller inte etablerat i internationella sammanhang.

Obeprovad behandlingsmetod: Ny behandlingsmetod som en likare avser
att anvinda pa en allvarligt sjuk patient for vilken beprévad behandling saknas
eller dir andra kinda behandlingar har visat sig vara ineffektiva. Den obeprovade
behandlingsmetoden ska vara vetenskapligt baserad och uppfylla vissa sirskilda
kriterier enligt nedan. En sidan verksamhet benimns internationellt ofta som
”medicinsk innovation”.

Forskning: Definieras i etikprovningslagen som ”vetenskapligt experimentellt eller
teoretiskt arbete for att inhdmta ny kunskap och utvecklingsarbete pé vetenskaplig
grund, dock inte sddant arbete som utfors inom ramen fér hogskoleutbildning pa
grundniva eller pd avancerad nivd.” Syftet med medicinsk forskning ir att utveckla
ny kunskap maijlig att tillimpa pa grupper av patienter. Vanligen krivs i dag féljande
kinnetecken for att ett arbete ska karakteriseras som forskning: vetenskaplig
fragestillning, systematiskt forfaringssitt, transparent metodik, avsikt att publiceras i
vetenskapliga ssmmanhang samt finansiering med forskningsanslag.

Klinisk forskning: Ar antingen patientnira och utférs direkt pa patienter eller
experimentell-laboratorieorienterad och utférs i djurmodeller eller cellsystem. Den
kliniska forskningen har som mal att generera vetenskapligt generaliserbara resultat
for utveckling av nya diagnostiska och terapeutiska metoder i syfte att 16sa ett
hilsoproblem eller identifiera faktorer som leder till 6kad hilsa. Klinisk forskning
som avser tester av nya behandlingsmetoder pa grupper av patienter ska ske inom
ramen for systematiska vetenskapliga studier, vilka ska pavisa sikerhet, effekt och
fordelar jimfort med tillgingliga behandlingsmetoder. Kliniska forskningsprojekt
kraver provning enligt etikprovningslagen.

Klinisk lakemedelsprovning: Klinisk studie av likemedels effekt och

sikerhet, exempelvis kliniska, farmakologiska, andra farmakodynamiska effekter,
biverkningar, absorption, distribution, metabolism eller utsondring av likemedel.
D4 behandlingsstrategin faststills i férvig, randomisering ingar eller beslutet att
forskriva likemedlet fattas samtidigt som beslutet att inkludera férsoksperson i den
kliniska studien eller om diagnostik och 6vervakning skiljer sig fran klinisk praxis,
miste alltid tillstind for klinisk provning beviljas i forvig av Likemedelsverket.

Sjukhusundantaget: Inom hilso- och sjukvirden finns det méijlighet att

tillverka och anvinda likemedel for avancerad terapi dven om likemedlet inte

har provats eller godkiants inom EU. Detta giller specialanpassade produkter

som beretts pi ett icke rutinmissigt sitt for en enskild patient under en likares
exklusiva ansvar. Tillverkaren méste di soka och erhilla tillverkningstillstind fran
Likemedelsverket. Om syftet dr systematisk utvirdering av ett likemedels effekt och
sikerhet sa ir sjukhusundantaget inte aktuellt utan da giller regelverket om klinisk
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likemedelsprovning inklusive provning enligt etikprovningslagen. Likemedelsverket
granskar inte bara tillverkning utan dven sikerhetsovervakning samt logisk grund for
behandlingens indikation.

Compassionate use programme (CUP): En situation dir icke godkinda
likemedel gors tillgingliga f6r en grupp patienter av humanitira skil med tillstind
frin Likemedelsverket. Forfarandet bygger pa en EU-férordning och ir ett alternativ
till licensforskrivning. Programmet riktar sig till en grupp patienter med en kronisk
eller allvarligt férsvagande sjukdom eller patienter vars sjukdom anses vara livshotande
och som inte kan behandlas p3 ett tillfredsstillande sitt med ett godkint likemedel.
Syftet dr att oka patienters tillginglighet till likemedel under utveckling inom EU.
Det ir tillverkaren som ansoker hos Likemedelsverket. Ett godkinnande forutsiteer
att det finns en tillfredsstillande dokumentation om likemedlets effekt och sikerhet
fran klinisk likemedelsprovning dir nyttan i férhillande till riskerna bedoms som
overvigande positiv for patientgruppen.

3. Grundlaggande etiska principer

En stor del av de diagnostiska och terapeutiska metoder som anvinds i dag har
utvecklats utan att de frin borjan testats inom ramen for traditionella kliniska
forskningsprojekt. Det dr av vikt att d4ven i framtiden nya, hittills obeprévade men
vetenskapligt baserade behandlingsmetoder kan komma till anvindning i samband
med vérd av allvarligt sjuka patienter. Sidan verksamhet ska ske inom ramen for
hilso- och sjukvirden och miste bygga pa de etiska grundprinciper som tillimpas
inom denna verksamhet.

Den centrala skillnaden mellan forskning och vérd ir att om syftet med forskning
ar att utveckla ny generaliserbar kunskap sa idr syftet med vird, innefattande
obeprovade behandlingsmetoder, att bota eller lindra sjukdom och lidande.

En viktig etisk grundprincip i hilso- och sjukvéirden ir att inte skada (primum non
nocere). Det betyder att likaren i varje given situation méste beakta riskerna med en
planerad atgird. En etisk spegelprincip ir vikten av a#t gira nytta. Det méste finnas en
forvintad onskvird effekt av den planerade dtgirden. Det ir i balanseringen mellan
risk och nytta som kirnan i den etiska analysen miste finnas.

Alla insatser inom hilso- och sjukvarden bygger pa att patienten samtycker till den
foreslagna dtgirden. Principen om informerat samtycke skirper kravet satillvida att
patienten méste ha ingdende kinnedom om vilken atgird som planeras liksom syftet,
forvintad nytta och mojliga risker. Informationen méste vara utformad sa att den ir
begriplig och hanterbar for patienten.

Nir det giller foreslagen behandling med obeprévade metoder ir kravet pa
informerat samtycke extra angeldget. Patient och nirstdende behover fi all tillginglig
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information om kunskapsliget pad omridet och om vilka kunskapsluckor som finns
for att kunna vara delaktiga i beslutet.

Om patientens beslutsforméga ir nedsate sd krivs extra forsiktighet vid anvindning
av obeprovade behandlingsmetoder. Eftersom patienten inte kan vara delaktig

i bedomningen av acceptabla risker och kunskapsluckor krivs det i dessa fall en
extra omsorgsfull risk-nytta-bedomning for att dtgirden ska vara etiskt acceptabel.
Detsamma giller barn som saknar beslutsformaga.

Nedanstdende riktlinjer giller anvindning av obeprévade behandlingsmetoder pé
allvarligt sjuka patienter. Denna grupp av patienter ir i sirskilt behov av skydd
mot allefor riskabla atgirder som gir utanfor vetenskap och beprovad erfarenhet.
Minniskovirdesprincipen innebir att alla minniskor har samma virde i hilso- och
sjukvirden. En allvarligt sjuk eller déende patient fir dirfor aldrig reduceras till
ett forsoksobjekt.

4. Vad galler for anvandning av obeprovade
behandlingsmetoder i dag?

OBEPROVAD BEHANDLING
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Figur 1. Schematisk representation av nuvarande regelverk for anvindning av obeprivade

behandlingsmetoder pa allvarligt sjuka patienter.
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I den absoluta majoriteten av fallen ska nya behandlingsmetoder testas inom
ramen for klinisk forskning och ansékan om etikprévning ska d inlimnas till och
godkinnas av Regional etikprovningsnimnd enligt etikprovningslagen (se Fig. 1).
For klinisk likemedelsprovning krivs ocksa tillstind frin Likemedelsverket.

Obeprovade behandlingsmetoder kan emellertid ocksa 6vervigas i syfte att behandla
enstaka allvarligt sjuka patienter utanfor ett kliniskt forskningsprojekt: (i) Om

det giller behandling med likemedel f6r avancerad terapi sdsom vivnader, gener,
minimalt eller extensivt forindrade celler, i kombination med eller utan medicinsk-
tekniska produkter krivs ansokan till Likemedelsverket om tillverkningstillstind
enligt sjukhusundantaget. Allvarligt sjuka patienter kan ocksa fi tillging till
likemedel som ir under utveckling inom EU enligt CUP efter ansékan av
tillverkaren hos Likemedelsverket. (ii) Om det giller annan obeprévad behandling
med t.ex. kirurgiska eller psykiatriska metoder dr utrymmet otydligt och det ér i
dagsliget oklart vilka kriterier som krivs for att sidana behandlingsmetoder ska
kunna anvindas utanfor ett kliniskt forskningsprojekt.

Nya behandlingsmetoder ska innan de kan inféras brett inom sjukvirden ha
granskats av vardgivaren enligt 2 h § i hilso- och sjukvirdslagen. Detta lagrum
ir emellertid inte tillimpligt i situationer gillande anvindning av obeprévade
behandlingsmetoder pi enskilda allvarligt sjuka patienter som hir diskuteras.

5. Arbetsgruppens bedomning

I de fall en obeprovad behandlingsmetod som giller likemedel f6r avancerad terapi
t.ex. vivnader, celler eller gener, eventuellt tillsammans med medicinsk-tekniska
produkter, planeras att anvindas for att bota eller lindra sjukdom pa allvarligt

sjuk patient krivs tillverkningstillstind frin Likemedelsverket. Provningen hos
Likemedelsverket innefattar enligt arbetsgruppens bedémning granskning av att
likemedlet framstills enligt gillande europeiska och nationella férfattningar och
kvalitetskrav samt tillricklig analys av vetenskaplig grund f6r anvindning av den
planerade, obeprévade behandlingen, dess potentiella nytta/effekt och sikerhetsrisk.
Granskningen giller ocksé hur sikerhetsuppf6ljning av patienten ska genomforas/
rapporteras. Hir finns dessutom mojlighet att hinvisa ansékningar om anvindning
av obeprovad behandling som av Likemedelsverket bedoms vara forskning till
granskning ocksé av regional etikprévningsnamnd.

Arbetsgruppen gor bedomningen att fér 6vriga obeprovade behandlingsmetoder som
anvinds i syfte att bota eller lindra sjukdom och som inte gors i forskningssyfte, med
t.ex. kirurgiska eller psykiatriska metoder, sd bor en tydligare granskningsprocess
introduceras (se Fig. 2).
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OBEPROVAD BEHANDLING
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Figur 2. Schematisk representation av arbetsgruppens forslag till regelverk for anvindning av
obeprivade behandlingsmetoder pa allvarligt sjuka patienter.

Arbetsgruppen foreslar dirfor inrittandet av en nationell ridgivande kommitté for
obeprovade behandlingsmetoder och att riktlinjer fér anvindning av obeprovade
behandlingsmetoder pi allvarligt sjuka patienter faststills (se nedan). Kommittén
bor fi sitt uppdrag frin regeringen. Fordelarna med en sidan nationell kommitté

ir flera: (i) Det blir en enhetlighet 6ver landet i bedomningen av om en obeprévad
behandlingsmetod far anvindas pa en allvarligt sjuk patient och vad som riknas som
sjukvard respektive forskning; (ii) Javssituationer blir littare att undvika jaimfort
med om bedomningen sker lokalt; (iii) Bedomningen kommer att goras av erfarna
kliniker/forskare tillsammans med etiker, jurister och experter inom omréidet.

Ansokan till kommittén om att fi anvinda en obeprévad behandlingsmetod pa
enstaka, allvarligt sjuka patienter ska innehilla en skriven plan som beskriver
teoretisk, vetenskaplig grund, underlag for risk-nytta bedémning och hur
behandlingen ska genomforas samt hur patienten ska foljas upp. Samtliga fall av
obeprovade behandlingsmetoder som planeras att anvindas pd allvarligt sjuka
patienter och som inte ir aktuella f6r ans6kan hos Likemedelsverket ska granskas av
den Nationella ridgivande kommittén f6r obeprovade behandlingsmetoder. T de fall
dir den planerade anvindningen av en obeprovad behandlingsmetod av kommittén
bedoms som forskning och inte som sjukvard ska ansokan vidarebefordras till
Regional etikpréovningsnimnd for granskning.
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I akuta situationer nir en granskning av detta slag skulle medféra risker for
forsimring av patientens tillstdind bor den obeprovade behandlingsmetoden kunna
utforas utan foregiende extern granskning. I dessa fall bor den ansvarige likaren
samrdda med minst en annan kollega med adekvat kompetens pi omradet och
beslutet bor fattas av verksamhetschefen eller dennes stillforetridare pa jourtid.
En skriftlig plan bor formuleras, om i4n kortfattad, si att skilen for beslutet
dokumenteras innan dtgirden vidtas. Planen bér tillstillas den nationella kommittén
for kinnedom i efterhand, sd att erfarenheter, sivil goda som mindre goda, kan
samlas i en nationell databas. I urakuta fall bér motsvarande dokumentation och
rapportering genomforas i efterhand. Om ett likemedel ska ges krivs alltid att det
finns tillstdnd fran Likemedelsverket enligt CUP eller sjukhusundantaget.

6. Riktlinjer for anvandning av obeprovade
behandlingsmetoder pa allvarligt sjuka patienter

For att anvinda en obeprovad behandlingsmetod som giller likemedel f6r avancerad
terapi i syfte att bota eller lindra sjukdom hos allvarligt sjuk patient krivs ansokan
till och tillstind frin Likemedelsverket. For dvriga obeprovade behandlingsmetoder
som anvinds i syfte att bota eller lindra sjukdom och som inte sker i forskningssyfte, med
t.ex. kirurgiska eller psykiatriska metoder, foreslar arbetsgruppen foljande kriterier:

1. Det miste finnas en teoretisk grund for att anvinda en obeprovad
behandlingsmetod pé patienter. Det ska finnas ett rimligt vetenskapligt
antagande att metoden kan medféra framging i form av atervunnen hilsa eller
minskat lidande.

2. Innan behandlingen fir anvindas pé patienter maste, i tillimpliga fall, en positiv
effekt av metoden utan alltfor stora risker ha visats i en adekvat djurmodell.
Alternativt ska god effekt utan alltfor stora risker ha visats nir metoden
applicerats pa annat organ eller vid annan sjukdom pi minniska.

3. Behandlingen fir endast provas pi enstaka, allvarligt sjuka patienter dér det
saknas andra effektiva behandlingsalternativ.

4. Behandlande likare ska utarbeta en plan som beskriver (i) teoretisk grund for
att prova behandlingen; (ii) resultat frin prekliniska eller andra studier som
pavisat effekt och sikerhet; (iii) den planerade behandlingen i detalj; och (iv) hur
patienten ska f6ljas upp.

5. Planen ska granskas av en nationell kommitté for bedémning av obeprovade
behandlingsmetoder. Inga jiv far féreligga. Gruppen bor bygga pa en fast
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10.

11.

kirna som kompletteras ad hoc med experter pa den specifika frigestillningen.
Gruppens arbete bor finansieras av statliga medel men bor bedrivas av Kungl.
Vetenskapsakademien och Svenska Likaresillskapet pd uppdrag frin regeringen.

Den Nationella radgivande kommittén for obeprévade behandlingsmetoder bor
bestd av:

-ordforande (kliniker och forskare)

-kliniker och forskare inom medicinsk specialitet

-kliniker och forskare inom kirurgisk specialitet

-etiker

-jurist

Till gruppen knyts ad hoc-experter pi det specifika omradet.

Det slutgiltiga beslutet att anvinda en obeprovad behandlingsmetod pa en
patient fattas av verksamhetschef/stillféretridare, som dirmed ir ytterst ansvarig
for beslutet.

Informerat samtycke maste inhimtas av behandlande likare. En noggrann och detaljerad
information till patienten ir absolut nodvindig. Sarskilt viktigt dr att behandlande likare
sikerstiller att patienten forstitt informationen. Patienten maste forst att metoden dr
obeprovad och vara fullt informerad om risker och majliga positiva effekter av metoden.
Patienten maste tydligt informeras om vad som inte ir kint avseende effekt och risker.
Anhoériga bor inkluderas i informationsprocessen men ska inte ta del i sjilva beslutet.

Anvindning av en obeprévad behandlingsmetod pa enstaka, allvarligt

sjuka patienter enligt de foreslagna riktlinjerna ir hilso- och sjukvard och
inte klinisk forskning. Om resultaten av en behandling med obeprovade
behandlingsmetoder rapporteras i en vetenskaplig tidskrift s medfor detta
inte automatiskt att behandlingsforsoket 6vergar till att betraktas som klinisk
forskning. Att rapportera bide positiva och negativa effekter av obeprovade
behandlingsmetoder ir emellertid mycket virdefullt for utvecklingen av den
kliniska medicinen.

Om behandlingsmetoden avses att anvindas pé flera patienter si méste detta ske
inom ramen for en traditionell klinisk provning, alltsd som klinisk forskning.

Beroende pa utfallet av en behandling med en obeprovad behandlingsmetod ér
det viktigt att behandlande likare om mojligt paborjar eller tar initiativ till en
klinisk provning av metoden. Diarmed 6vergir anvindningen av en obeprovad
behandlingsmetod till att vara klinisk forskning.




