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MINISTERIET
SUNDHED
FOREBYGGELSE

Danske Regioner
(regioner@regioner.dk)
Att. Formand Bent Hansen

Rekommandation af laegemidler uden for godkendt indikation

Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse henviser til tidligere korrespondance,
senest ministeriets brev af 31. januar 2013, om Danske Regioners foresparg-
sel om, hvorvidt en anbefaling fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedi-
cin (RADS) om anvendelse af leegemidler uden for godkendt indikation vil vee-
re foreneligt med leegemiddeldirektivet.

Ministeriet har som tidligere oplyst veeret i dialog med Kommissionen om den
af Danske Regioner rejste problematik. Off label brug af lzegemidler har endvi-
dere veeret draftet generelt pa et mede i Kommissionens Laegemiddelkomité
(Pharmaceutical Committe).

Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse skal herefter udtale falgende:

Den EU-retlige lzegemiddellovgivning baseres i dag pa bade TEUF artikel 114
(om det indre marked) og TEUF artikel 168, stk. 4, litra ¢ (om folkesundhed).
Det er et grundlaeggende princip i laegemiddellovgivningen, at et laesgemiddel
skal afpreves og godkendes til en eller flere anvendelser, inden det kan mar-
kedsfares. Dette princip har formal at sikre patientsikkerheden, men ogsa til at
sikre, at lzegemiddelproducenterne har adgang til markedet pa samme vilkar.

Laegemiddelreguleringen opererer med visse undtagelser til grundprincippet
om, at intet lzegemiddel ma markedsfgres i EU, uden at der udstedt en mar-
kedsfaringstilladelse i henhold til lzzgemiddeldirektivet (2001/83) eller leege-
middelforordningen (726/2004).

For det farste undtager direktivets artikel 3 en raskke leegemidier fra direktivets
anvendelsesomrade, herunder fx magistrelle laagemidler og leegemidler be-
stemt til forskning- eller udviklingsforsgg, der saledes kan anvendes uden
markedsfgringstilladelse. For sa vidt angér brug af lsegemidler til forskning- og
udviklingsforsgg geelder i stedet direktiv 2001/20/EF om god klinisk praksis
ved gennemfarelse af kliniske forseg med lzegemidler til human brug.

Det fremgar endvidere af leegemiddeldirektivets artikel 5, stk. 1, at der "for at
opfylde seerlige behov kan dispenseres fra laegemiddeldirektivets bestemmel-
ser for sa vidt angar laegemidler, der er udleveret i henhold til en bestilling, af-
givet i god tro og uopfordret, og som er fremstillet i henhold til anvisninger fra
sundhedspersoner, der er befgjet dertil pa disses personlige og direkte ansvar
til en bestemt patient.”

Af artikel 5, stk. 2, fremgar det endvidere, at der midlertidigt kan tillades udle-
vering af et ikke godkendt laegemiddel, hvis der foreligger mistanke om eller
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bekreeftelse af spredning af patogene agenser, toksiner, kemiske agenser eller
nuklear straling, der kan forarsage skader.

Laegemiddeldirektivet tillader saledes, at der under visse betingelser dispense-
res fra direktivets bestemmelser, herunder fra kravet om markedsferingstilla-
delse.

Undtagelser fra kravet om markedsfaringstilladelse kan i den danske lsege-
middellov (som implementerer laegemiddeldirektivet i dansk ret) findes i fal-
gende bestemmelser:

o Laegemiddellovens § 29, som gar det muligt for Sundhedsstyrelsen ef-
ter ansggning at give tilladelse til salg eller udlevering af laegemidler,
som ikke er omfattet af en markedsfaringstilladelse eller ikke markeds-
fares i Danmark (udleveringstilladelse).

Det feiger af forarbejderne, at udleveringstilladelse kun kan forventes givet,
hvis leegemidlet ikke kan erstattes af et laegemiddel, der er tilgeengeligt her i
landet, og der i gvrigt foreligger behandlingsmaessige grunde til at veelge et
lazgemiddel, der ikke er markedsfart her i landet. Der kan ligeledes gives udle-
veringstilladelse til eksperimentel behandling med ikke markedsfarte lzegemid-
ler, hvis mulighederne for dokumenterede behandlinger eller behandlinger,
som gives som led i protokollerede forseg, er udtemt, og der er mulighed
(sandsynlighed) for, at behandlingen kan helbrede patienten eller forlzenge pa-
tientens liv.

o laegemiddellovens § 30, som hjemler, at Statens Serum institut og
Veterinaerinstituttet ved Danmarks Tekniske Universitet efter anmod-
ning (typisk fra den behand!ende laege eller dyrizege) i seerlige tilfeelde
og i begraenset maengde kan saelge eller udlevere sera, vacciner, spe-
cifikke immunglobuliner og andre immunologiske testpraeparater, der
ikke er omfattet af markedsferingstilladelse.

Bestemmelsen skal sikre, at det fortsat vil vaere muligt at udievere sjeeldent
anvendte sera mm. og vacciner ved pludseligt opstaet behov, uanset at disse
produkter som udgangspunkt vil vaere omfattet af kravet om markedsferingstil-
ladelse. Der vil ifgige lovforarbejderne kunne veere tale om sjaldent anvendte
produkter og produkter, der skal leveres som supplement til et godkendt lze-
gemiddel.

e Laegemiddellovens § 31, som hjemler, at Sundhedsstyrelsen — efter
regler fastsat af ministeren for sundhed og forebyggelse — kan god-
kende anvendelse og markedsfaringstilladelse af leegemidler, der ikke
er omfattet af en markedsfaringstilladelse i Danmark, nar sundheds-
meessige eller andre saerlige hensyn ger det pakraevet.

Bestemmelsen vil kunne anvendes i situationer, hvor et laagemiddel til en gi-
ven sygdom ikke er godkendt eller sagt godkendt her i landet, og hvor det af
hensyn til folkesundheden eller sundhedssituationen blandt dyr skennes ned-
vendigt, at lzzgemidlet bliver tilgaengeligt.
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e Lagemiddellovens § 32, hvorefter Sundhedsstyrelsen midlertidigt kan
tillade udlevering af et lazegemiddel, uanset at det ikke er omfattet af en
markedsfaringstilladelse

Bestemmelsen har til formal at sikre befolkningen adgang til relevante leege-
midler i akutte situationer, fx i forbindelse med epidemier/pandemier eller bio-
terrorisme.

EU-Domstolen har den 29. marts 2012 udtalt sig om fortolkningen af leegemid-
deldirektivets artikel 5, stk. 1, i sag C-185/10 (Kommissionen mod Polen).
Domstolen fastslog saledes, at den i artikel 5, stk. 1, beskrevne undtagelse til
artikel 6, stk. 1 (som foreskriver, at intet leegemiddel ma markedsferes i en
medlemsstat, uden at den kompetente myndighed i denne stat har udstedt en
markedsfaringstilladelse i henhold til lzzgemiddeldirektivet, eller der er udstedt
tilladelse efter den centraliserede procedure, jf. lzegemiddelforordningen), kun
kan vedrgre situationer, hvor laegen finder, at hans individuelle patienters
sundhedstilstand kraever anvendelse af et laagemiddel, for hvilket der ikke fin-
des et tilsvarende med markedsfaringstilladelse pa det nationale marked, eller
som viser sig at veere utilgeengeligt pa dette marked.

Domstolen fastslog endvidere, at det i artikel 5, stk. 1, omhandlede begreb
"saerlige behov" udelukkende henviser til individuelle situationer, der er be-
grundet i lzegelige hensyn og forudszetter, at leegemidlet er nedvendigt for at
opfylde bestemte personers behov, og at undtagelsesbestemmelsen skal for-
tolkes strengt.

Domstolen slog ligeledes fast, at artikel 5, stk. 1, ikke kan paberabes som be-
grundelse for en undtagelse fra kravet om markedsfaringstilladelse, der be-
grundes med hensyn af akonomisk karakter.

Laegemiddeldirektivet indeholder ikke eksplicitte bestemmelser, der opstiller
betingelser for markedsfarte leegemidlers anvendelse. Som led i behandlingen
af en ans@gning om markedsfaringstilladelse vurderes og godkendes det imid-
lertid, til hvilke(n) terapeutisk anvendelse (indikation) laeagemidlet kan godken-
des pa baggrund af den indsendte dokumentation og det ansggte indikations-
omrade. Formalet med godkendelsen er at vurdere, om betingelserne for kva-
litet, sikkerhed og effekt er opfyldt for laegemidlet i den lzegemiddelform og -
styrke, der er ansggt, inden det bringes pa markedet og i anvendelse.

Det er pa den baggrund ministeriets opfattelse, at det felger forudsaetningsvist
af lzegemiddeldirektivet, at anvendelse af laegemidler skal ske inden for den til
lz=gemidlet godkendte terapeutiske indikation. Det er ligeledes ministeriets op-
fattelse, at la=gemiddeldirektivet, jf. bl.a. artikel 5, stk. 1, analogt, tillader, at
dette udgangspunkt pa baggrund af en konkret og individuelt begrundelse kan
fraviges, hvis laegen pa eget ansvar beslutter, at et szerligt behandlingsmeessi-
ge behov hos en individuel patient kraever behandling med et laegemiddel,
som ikke er godkendt til den relevante indikation.

Det er da ogsa almindeligt antaget, at dansk lovgivning tillader, at en leege
selvsteendigt og pa eget ansvar samt under udvisning af omhu og samwvittig-
hedsfuldhed ved en ordination kan tage initiativ til brug af et laegemiddel uden
for dets godkendte indikation pa baggrund af en konkret vurdering af behand-
lingsbehovet for den enkelte patient.
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Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse lzegger til grund, jf. den af Danske
Regioner medsendte udtaleise fra Kammeradvokaten af 1. november 2011, at
det er intentionen med oprettelsen af Radet for Anvendelse af Dyr Sygehus-
medicin (RADS) at skabe forpligtende rammer pa klinisk niveau for anvendel-
se af sygehusmedicin, og at der ved hjeelp af RADS's udarbejdelse af behand-
lingsvejledninger onskes etableret et grundiag for ensretning af medicinan-
vendelsen i regionerne.

Ministeriet lzegger endvidere til grund, jf. den neevnte udtalelse fra Kammerad-
vokaten, at regionerne anvender anbefalingerne fra RADS som led i deres rol-
le som arbejdsgiver for sygehusene (sygehuslagerne) saledes, at anbefalin-
gerne skal folges af den ordinerende lsege, medmindre den pagaeidende lsege
har en faglig begrundelse for at vaelge et andet laegemiddel end det, der feiger
af rekommandationerne. Regionerne udgver sdledes deres instruktionshefo-
jelse som arbejdsgiver gennem anbefalingerne fra RADS.

Selvom anbefalingen/instruktionen fra RADS levner frihed for den enkelte sy-
gehuslzege til - under henvisning til faglige grunde - at vaelge et andet leege-
middel end det anbefalede, er det ministeriets opfattelse, at regionernes myn-
dighedsudgvelse gennem anvendeise af anbefalinger fra Radet for Anvendel-
se af Dyr Sygehusmedicin er at betragte om en generel instruks, der ogsa som
udgangspunkt vil blive fulgt af sygehusene (sygehuslaegerne).

Det er som naevnt ovenfor ministeriets opfattelse, at det faiger forudsaetnings-
vist af lezgemiddeldirektivet, at anvendelse af leegemidler skal ske inden for
den til ll=gemidlet godkendte terapeutiske indikation. Det er ligeledes ministe-
riets opfattelse, at lsegemiddeldirektivet, jf. bl.a. artikel 5, stk. 1, analogt, tilla-
der, at dette udgangspunkt pa baggrund af en konkret og individuel begrun-
delse fraviges, hvis laegen pa eget ansvar beslutter, at et saerligt behandlings-
maessigt behov hos en individuel patient kraever behandling med et lszegemid-
del, som ikke er godkendt til den relevante indikation.

Ministeriet skal understrege, at denne opfattelse gaeider i de tilfeelde, hvor et
alternativt le=gemiddel, som er godkendt til den relevante indikation, er tilgeen-
geligt pa det danske marked. Der er ikke herved taget stilling til andre situatio-
ner, fx hvor der ikke er et aiternativt llsgemiddel, som er godkendt til indikatio-
nen, eller hvis et lsegemiddel godkendt til indikationen ikke tales eller har vee-
ret anvendt uden resultat.

Regionernes myndighedsuda@velse ved brug af generelle anbefalinger fra
RADS om, at der til en bestemt behandling som udgangspunkt (dvs. uden pa-
visning af individuelle behandlingsbehov hos en konkret patient) skal anven-
des et bestemt lazgemiddel, som ikke godkendt til den pagaeidende indikation,
opererer efter ministeriets opfattelse med det modsatte udgangspunkt end di-
rektivet, idet der ved brugen af anbefalinger fra RADS stilles krav om en faglig
begrundelse for ikke at anvende lzegemidlet, der ikke er godkendt til den rele-
vante indikation.

Med venlig hilsen

Dorthe E. S(zmderg:\fr/fj/twb&J
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