NOTAT

Medicinradet har henvendt sig til os med gnske om et juridisk notat der skal afdeekke
rammerne for radets vejledende anbefalinger om brug af leegemidler. Konkret gnsker
Medicinradet en vurdering af det retlige grundlag for at anbefale brug af leegemidler
off-label og seerligt det juridiske spandingsfelt mellem det at anbefale ordinationer
uden for det godkendte anvendelsesomrade og hensyn til patientsikkerhed og sam-
fundsinteresser.

Anbefalinger om off-label brug af leegemidler giver anledning til flere udfordringer.
For det farste omhandler off-label brug af legemidler anvendelse af liegemidler uden
for det godkendte omrade og dermed ogsa uden den sikkerhed der falger med god-
kendelsen. Der foreligger dermed ikke den samme dokumentation for off-label brug
af leegemidler som for de godkendte praeparater. For det andet griber anbefalingen af
anvendelsen af leegemidler off-label ind i grundleeggende erhvervsinteresser. For pro-
ducenter af leegemidler er der store udgifter forbundet med den afprevelse og god-
kendelse af medicin til et bestemt brug, der gennemfares i regi af Leegemiddelstyrel-
sen, og det har veeret haevdet, at det kan forekomme urimeligt og konkurrenceforvri-
dende, hvis en offentlig instans fremkommer med anbefaling om brugen af et leege-
middel parallelt med den omkostningstunge procedure. En central indvending mod at
Medicinradets skulle pabegynde anbefaling af anvendelse af leegemidler off label gar
saledes ud pa at mere systematiserede anbefalinger der offentliggeres af Medicinradet
kan fa karakter af en mindre betryggende godkendelsesordning for produkter, som
med Medicinradets og efterfalgende leegelig godkendelse, anvendes pa bestemte om-
rader.

Det konkluderes i notatet:

at der ikke er lovgivningsmaessige hindringer for generelle off-label vejledninger

at Medicinradet vil kunne udsende off label vejledninger uden @&ndringer i radets
kommissorium (selvom en opdatering af radets kommissorie anbefales)

at der vil vaere en meget begranset risiko for, at Danske Regioner kan ifalde et erstat-
ningsansvar for off label vejledninger

at Medicinradets eventuelle off label vejledninger ikke har karakter af ekspropriative
indgreb.

1. Indledning

Anvendelse af medicin off label kan defineres som enhver form for formalsbestemt
brug af et godkendt produkt som ikke falger kravene i produktets markedsfaringstil-
ladelse og som derfor ikke er i overensstemmelse med produktresuméet. I Danmark
kan den enkelte lege ordinere medicin off label, men der findes ingen myndigheder
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der for nuveerende i generelle behandlingsvejledninger anbefaler off-label ordinatio-
ner.

2. Medicinradet

Medicinradet blev etableret pr. I. januar 2017 af Danske Regioners bestyrelse som af-
lgser for Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) og Koordinationsra-
det for ibrugtagen af sygehusmedicin (KRIS). Medicinradet er organiseret som en
forening, der er en del af Danske Regioner.

Medicinradet fungerer som et regionalt samarbejde mellem de fem regioner. Medicin-
radet er et selvsteendigt, radgivende rad som bestar af tre enheder: radet, en sekretari-
atsfunktion samt en reekke fagudvalg.

Medicinradet har til formal at anbefale ibrugtagning af ny medicin og nye indikati-
onsudvidelser til brug for behandling i det regionale sundhedsvaesen. Det falger nar-
mere bestemt af radets kommissorium, at medicinradets formal inden for rammerne af
sundhedslovens § 78, stk. 3 er at anbefale ibrugtagning af ny medicin og nye indika-
tionsudvidelser. Herudover skal Medicinradet udstede behandlingsvejledninger og re-
kommandationer for anvendelsen af medicin pa sygehusene og i primarsektoren. Det
fremgar endvidere af kommissoriet, at Medicinradet skal sikre hurtig og ensartet
ibrugtagning af ny medicin pa tveers af sygehuse og regioner.

Medicinradet foretager en faglig vurdering af medicinen, saledes at medicinanvendel-
se pa bade sygehusene og i visse tilfeelde ogsa primersektoren er til gavn for patien-
terne. Medicinradet anbefaler ibrugtagning og udsteder rekommandationer pa bag-
grund af prisforhandlinger og udbud foretaget af Amgros I/S, hvorved regionerne sik-
res, at sygehusenes indkeb af leegemidler sker pa de bedst mulige vilkar. Medicinra-
dets anbefalinger er ikke bindende for regionerne. Medicinradet kan ifglge kommis-
soriet patage sig yderligere opgaver, som ligger i naturlig forleengelse af disse eller
medicinanvendelse i gvrigt. Af kommissoriets afsnit 2.1.6 fremgar det, at Medicinra-
det arbejder i henhold til Folketingets syv principper for prioriteringer inden for syge-
husmedicin.

De overordnede rammer for arbejdet i Medicinradet fastleegges af Danske Regioners
bestyrelse.

Medicinradet er oprette efter beslutning af bestyrelsen for Danske Regioner med
hjemmel i sundhedslovens § 78, stk. 3.

Regionerne kan saledes i henhold til sundhedslovens § 78, stk. 3 indga samarbejder
om lgsning af sygehusveesenets opgaver og de gvrige opgaver som regionsradet lov-
ligt kan varetage efter anden lovgivning. Det er i bestemmelsen praciseret, at samar-
bejdet kan omfatte samarbejder med offentlige myndigheder og private virksomheder



og at samarbejdet kan ske i selskabsform. Bestemmelsen skal ses i sammenhang med
at regionerne efter strukturreformen pr. 1. januar 2007 ikke kan varetage andre opga-
ver, end de opgaver der fglger af lovgivningen. | forarbejderne er det anfart, at be-
stemmelsen har til formal at skabe hjemmel til at viderefgre eksisterende samarbejder
mellem de daveerende amter, mellem amterne i kommunale selskaber og mellem det
offentlige sygehusveesen og private virksomheder og at skabe grundlag for lignende
samarbejder i fremtiden.

Der er videre i sundhedslovens § 78, stk. 4, hjemmel til at regionsradene efter mini-
sterens godkendelse kan indga i samarbejder med andre regionsrad og kommunalbe-
styrelser, der medfgrer indskreenkning i regionradets befgjelser. Indskreenkning i re-
gionsradets kompetence kan foreligge, hvor et sarligt fellesskabsorgan tillegges
kompetence til at treeffe beslutninger, der forpligter de deltagende regionsrad i gko-
nomisk henseende, eksempelvis beslutninger om ibrugtagning af ny medicin eller ud-
videlse af indikationsradet.

Medicinradet er oprettet med henblik pa lgsning af sygehusvasenets opgaver i for-
hold til anbefaling af medicin. Oprettelsen af Medicinradets forgeenger RADS havde
saledes karakter af en centralisering af en opgave, der ellers ville vaere blevet vareta-
get lokalt i den enkelte region, pa den enkelte afdeling af et sygehus, eller hos den en-
kelte leege.

3. Generelt om markedsfaringstilladelsen efter legemiddeldirektivet

Leegemiddeldirektivet omfatter humanmedicinske leegemidler som markedsfores i
medlemsstaterne og som er industrielt fremstillet. Leegemiddeldirektivet omfatter hele
distributionskaeden fra fremstilling, distribution og frem til udlevering. | preeamblen
til direktivet star om formalet med direktivet, at: »alle bestemmelser angaende frem-
stilling, distribution og anvendelse af leegemidler skal have som hovedformal at be-
skytte den offentlige sundhed,« jf. preeambel nr. 2.

Et leegemiddel kan ikke bringes i handel, medmindre der er udstedt en markedsfe-
ringstilladelse. Grundreglen er udtrykt i leegemiddeldirektivets artikel 6 (1) og leege-
middellovens § 8 hvor det fremgar, at godkendelsen er betinget af, at der foreligger
dokumentation for effekt og sikkerhed, nar det anvendes indenfor det terapeutiske in-
dikationsomrade. Det er et led i godkendelsesproceduren, at leegemidlets effektivitet
og sikkerhed er dokumenteret ved kliniske og preekliniske forsgg. Markedsfaringstil-
ladelsen gives pa grundlag af den dokumentation, der er beskrevet i ansggningen.
Kravene til dokumentation er i direktivet lagt i faste rammer for at undga ulige be-
handling af ansggningerne, og dermed hindre den fri beveegelighed. Produktresumeet
(medicinens label) indsendes sammen med ansggning og der meddeles godkendelse
pa baggrund af den indsendte dokumentation. Produktresumeet beskriver indikation,
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dosering, kontraindikationer, advarsler, serlige forsigtighedsregler og anbefalinger
samt kendte bivirkninger pa baggrund af den kendte sikkerhedsprofil ved medicinen.
Brug af leegemidler uden for rammerne af markedsferingstilladelsen betegnes off-
label. Det skal bemarkes, at off-label brug ikke skal forveksles med off-license, der
betegner brug af ikke-godkendte leegemidler, som ikke har modtaget en markedsfg-
ringstilladelse.

Markedsfaeringstilladelsen gives til bestemte styrker, leegemiddelformer, administrati-
onsveje og pakningsstarrelser. Eventuelle &ndringer, der ikke er omfattet af den op-
rindelige godkendelse kan ikke markedsfares uden fornyet godkendelse. Det er der-
med markedsferingstilladelsen — og i praksis tilladelsens produktresume — der er de-
finerende for raekkevidden af godkendelsen, og for hvornar der er tale om off-label
brug af leegemidler.

| direktivets artikel 3 og artikel 5 er der opregnet forskellige undtagelsesregler som
giver mulighed for helt at dispensere et legemiddel fra direktivets anvendelsesomrade
og fra kravet om en markedsferingstilladelse.

Direktivets artikel 3(1) opregner nogle generelle undtagelser. De for narvaerende re-
levante undtagelser omfatter leegemidler der tilberedes pa apotek (magistrel produkti-
on) og leegemidler bestemt til forsknings- eller udviklingsforsgg.

Direktivets artikel 5(1) opregner nogle konkrete situationer, hvor en medlemsstat for
at opfylde serlige behov kan dispensere fra bestemmelserne i direktivet, for sa vidt
angar lzegemidler, der er udleveret i henhold til bestilling, afgivet i god tro og uopfor-
dret.

4. Off-label brug i leegemiddeldirektivet og EU-retten i gvrigt

| det falgende praesenteres en raekke regler i Laegemiddeldirektivet samt praksis fra
EU-Domstolen, der har relevans for spargsmalet om laegers ordinering af medicin off
label og Medicinradets eventuelle fastleeggelse af generelle off label vejledninger.

Leegemiddeldirektivet geelder, jf. direktivets artikel 2, for industrielt fremstillede lze-
gemidler til humant brug, som skal markedsfares i medlemslandene. Leegemiddeldi-
rektivet er efter direktivets artikel 2, begraenset til markedsferingen af leegemidler og
finder ikke anvendelse for leegemidler, der har fundet vej til markedet.

Off-label ordinationer af leegemidler der er udleveret, og som ikke griber ind i distri-
butionskaeden, falder helt uden for direktivets anvendelsesomrade. EU-retten regule-
rer ikke anvendelsen af leegemidler i medicinsk praksis. Udskrivning af et leegemid-
del, on-label eller off-label, er en beslutning, der treeffes som et led i patientbehand-
lingen. EU-Domstolen anerkender i flere sager off-label ordinationer som en del af



medicinsk praksis. | T-452/14 Laboratoires CTRS laegger Retten til grund, at der i
EU-retten ikke er nogen regler, der forhindrer leeger i at ordinere et leegemiddel til
andre terapeutiske indikationer end dem, der er angivet i markedsfaringstilladelse.!
Off-label ordinationer der bryder ind i distributionskeeden, skal derimod opfylde de
direktivfastsatte regler.

4.1.Konkret ordination til brug uden for det godkendte omrade

Beslutning om behandling med leegemidler, er en leegefaglig beslutning der traffes pa
legens ansvar.? En leege kan inden for rammerne af hvad der anses som faglig for-
svarligt dosere og indgive medicin uden for det godkendte omrade, og i andre doser
end de godkendte, men de hermed forbundene processer, der bryder ind i distributi-
onskaden, skal opfylde de krav, der stilles i direktivet. Leegemiddeldirektivet omfat-
ter dermed ogsa apotekets udlevering af medicin. Laegen bryder med udskrivelsen af
en recept til indlgsningen pa apotek derfor ogsa ind i distributionskeaeden. Et apoteks
udlevering af legemidler efter recept, skal derfor ogsa anses som omfattet af direkti-
vet.

Det skal herefter undersgges, om et apoteks ompakning af leegemidler til brug for an-
dre administrationsveje og til behandling for andre lidelsen kan undtages fra direkti-
vets anvendelsesomrade, jf. legemiddeldirektivets artikel 3 og 5.

Det har veeret usikkerhed om, hvor langt markedsfgringstilladelsen raekker og om
hvorvidt andre administrationsveje, end den leegemidlet er godkendt efter ville kraeve
en ny markedsfaringstilladelse. | forbindelse med en &ndring af legemiddeldirekti-
vet blev det i artikel 6(2) preeciseret, at eventuelle yderligere styrker, legemiddelfor-
mer, administrationsveje og pakningsstarrelser samt alle a&ndringer og forlengelser
ogsa forudsaetter en tilladelse hvis @ndringerne ikke er omfattet af den oprindelige til-
ladelse.? Enhver yderligere anvendelse, der gar ud over rammerne for den oprindelige
godkendelse, skal herefter anses for off-label og kraever fornyet godkendelse.

Leegemiddeldirektivet undtager i artikel 3(2) magistrel produktion fra direktivets an-
vendelsesomrade. Undtagelsesreglen er begraenset til laegemidler fremstillet pa apo-
tek. EU-Domstolen har i flere domme taget stilling til, at et apoteks ompakning af lae-
gemidler til brug for andre administrationsveje ikke undtager et leegemiddel fra direk-
tivets anvendelsesomrade og fra kravet om en ny markedsfgringstilladelse. | C-29/17
leegger EU-Domstolen til grund, at et apoteks ompakning, der ikke @ndrer pa leege-
midlets virkning, ikke indebarer at der er tale om et laegemiddel fremstillet pa et apo-
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tek.* Tilsvarende i C-535/11 om péfyldning til brugsklare spragjter hvor legemidlets
sammensatning ikke andrer sig.°

EU-Domstolen fastslar imidlertid ogsa i C-29/17, at en medlemsstat kan undtage la-
gemidler fra direktivet, nar det sker til brug for opfyldelse af serlige behov.

Direktivet undtager i artikel 5(1) leegemidler udleveret i henhold til bestilling fra di-
rektivets anvendelsesomrade. En medlemsstat kan, jf. direktivets artikel 5(1) for at
opfylde serlige behov, dispensere fra bestemmelserne i direktivet for leegemidler, der
er udleveret i henhold til bestilling, afgivet i god tro og uopfordret, og som er frem-
stillet i henhold til anvisninger fra en godkendt praktiserende lzege til hans egne pati-
enter og pa hans personlige og direkte ansvar. Udlevering af lsegemidler til sarlige
behov og som udelukkende udferes med henblik pa detailudlevering pa apotek efter
recept er dermed helt undtaget fra direktivets anvendelsesomrade.

Der legges i undtagelsesreglen veegt pa, at udlevering fra apotek skal ske pa grundlag
af individuel recept til opfyldelse af serlige behov.

EU-Domstolen laegger i C-29/17 og i flere andre afggrelser til grund, at ompakning af
markedsfarte l&egemidler pa grundlag af individuel recept ikke kraever en ny markeds-
faringstilladelse.® En s&dan ompakning, hvor leegemidlet udtages og ompakkes til an-
den dosis til eksempelvis engangssprajter, svarer efter EU-Domstolens opfattelse til
den administration, laegen lige sa vel selv kunne have staet for eller kunne have bedt
en anden gare pa den ordinerende leeger ansvar. Det er altsa noget der sker, som et
enkelt led i legens medicinske praksis efter legemidlet er bragt pa markedet. Det kan
derfor ske pa grundlag af den oprindelige markedsfaringstilladelse, og kraever derfor
ikke en ny tilladelse.

EU-Domstolen legger saledes i C-29/17 til grund, at EU-lovgivningen pa lsegemid-
delomradet hverken forbyder ordinering af et leegemiddel off-label eller ompakning af
legemidlet med henblik p& off-label-brug.” | C-29/17 udferes ompakning forud for
leegens ordination. EU-Domstolen anerkender dermed en vis standardforberedelse, sa
leenge det er en forberedelse, der ikke andrer pa leegemidlets egenskaber. Det afgg-
rende er, at udleveringen sker pa grundlag af individuel recept.
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4.2.Generelle anbefalinger til brug uden for det godkendte omrade

EU-Domstolen anerkender off-label ordinationer som en del af medicinsk praksis.
Tilbage star spagrgsmalet om det inden for rammerne af leegemiddeldirektivet er mu-
ligt generelt at anbefale off-label brug af leegemidler uden for det godkendte omrade
med offentligt tilskud. Der udformes aktuelt ikke nogen offentlige behandlingsvejled-
ninger om medicin til off-label brug.

Indretningen og forvaltningen af det nationale sundhedsveesen hgrer jf. TEUF artikel
168(7) under medlemsstaternes nationale kompetence. | leegemiddeldirektivets artikel
4(3) og i forordning 726/2004 i artikel 1(2) er det sdledes enslydende fastsat, at disse
ikke »bergrer medlemsstaternes myndigheders befgjelser hverken med hensyn til
fastseettelse af priserne pa leegemidler eller disses medtagelse i anvendelsesomradet
for de nationale sygesikringsordninger pa grundlag af sundhedsmassige, gkonomiske
og sociale forhold«. EU-retten begreenser dermed ikke medlemsstaternes kompetence
til generelt at fastseette betingelser for offentligt tilskud med henblik pa regulering af
forbruget af leegemidler og til generelt at fastsatte betingelserne for leegens udgvelse
af deres frihed til valg af behandling.

EU-Domstolen anerkender i C-29/17 off-label ordinationer efter individuel recept ud-
stedt pa grundlag af generelle betingelser fastsat i national ret og med offentligt til-
skud.® Domstolen har gentagne gange fastsldet, at medlemsstaterne skal overholde
EU-retten, nar de udgver disse befgjelser.

EU-retten er ikke til hinder for, at udarbejdes generelle anbefalinger om brug af off-
label ordinationer eller at der ydes tilskud til legemidler efter generelt fastsatte regler,
forudsat leegemidlet fremstilles og markedsfares i overensstemmelse med reglerne i
EU-retten. | modsetning til de gvrige sager hvor EU-Domstolen har taget stilling til
brugen af off-label ordinationer, omhandler C-29/17 brug af off-label ordinationer til
behandling af lidelser, hvor der allerede foreligger et alternativt godkendt leegemid-
del. EU-Domstolen udtaler herom, at medlemsstaterne i udgvelsen af denne kompe-
tence skal overholde EU-retten.® Der er séledes ikke noget til hinder for i generelle
vejledninger at anbefale off-label ordinationer i bestemte situationer.

For sa vidt angar muligheden for generelt at fastsatte regler om tilskud til leegemid-
ler, der bruges off-label nar det findes et godkendt alternativt preeparat, er dette ikke i
strid med EU-retten, uanset om et sadan tilskud kan opfattes som en tilskyndelse til at
ordinere disse legemidler eller ej. Et sadan tilskud ma imidlertid kun omfatte leege-
midler, der er fremstillet og markedsfart i overensstemmelse med EU-retten.

8 C-29/17 Novartis Farma SpA, pr. 32, 48-49.
9 C-29/17 Novartis Farma SpA, pr. 50.



De generelle anbefalinger til off-label skal imidlertid veare udformet i overensstem-
melse med direktivets artikel 5 der nsermere opregner de betingelser der skal vaere op-
fyldt for at fravige kravet om markedsferingstilladelse.

Direktivets artikel 5 giver saledes medlemsstaterne mulighed for at fravige kravet om
markedsfaringstilladelse til opfyldelse af serlige behov for legemidler, der er udleve-
ret i henhold til en bestilling, afgivet 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.

Der kan pa grundlag EU-Domstolens praksis udledes en raeekke krav til de generelle
anbefalinger. Undtagelsesbestemmelsen skal fortolkes strengt, fordi bestemmelsen
giver mulighed for at undtage leegemidler fra kravet om markedsfgringstilladelse.

Kravet om serlige behov indebarer, at anvendelsen af et liegemiddel uden for det
godkendte omrade udelukkende skal ske til brug for individuel behandling, der er be-
grundet ved serlige leegelige hensyn og hvor det pageeldende leegemiddel er ngdven-
digt for at opfylde patientens behov. EU-Domstolen fastslar i C-185/10, at der i for-
tolkningen af seerlige behov skal leegges veegt pa, at der ikke findes et tilsvarende lz-
gemiddel med markedsferingstilladelse p& det nationale marked.'° Tilsvarende i C-
544/13 og 545/13 hvor Domstolen leegger til grund, at kravet om »szrlige behov« ik-
ke opfyldt, nar der pa det nationale marked findes allerede godkendte laegemidler,
som indeholder de samme virksomme stoffer, den samme dosering, og som har den
samme form.!! Der er imidlertid ikke noget til hinder for i en vejledning generelt at
opregne de sarlige situationer hvor off-label behandling med et eller flere alternative
praeparater er laegelige indiceret ud fra individuelle hensyn til den enkelte patient. Det
afgarende er, at behandlingen uden for det godkendte omrade er leegelige indiceret.
Den leegelige indikation kan veere begrundet i forskelle i administrationsveje, eksem-
pelvis i patientspecifikke situationer, hvor injektioner er at foretraekke fremfor peroral
brug eller langtidsvirkende preaeparater fremfor korterevarende. Tilsvarende kan der
veere patientspecifikke situationer, hvor off-label ordinationer pa alternative praepara-
ter med andre aktive stoffer generelt er at foretreekke fremfor allerede godkende pree-
parater.

Kravet om at udleveringen skal ske efter bestilling indebeerer, at i de tilfelde hvor be-
stillingen gives i form af en recept til indlgsning pa apotek, skal der foreligge en re-
cept udstedt til en bestemt patient fra en godkendt leege og pa leegens ansvar. EU-
Domstolen kreever ikke, at hver enkelt recept skal vere udstedt forud for apotekets
ompakning og klarggring. | C-29/17 accepterer Domstolen en vis standardforberedel-
se idet sprgjterne med Avastin forud for modtagelsen af recepten er gjort klart til et

10 C-185/10 Kommissionen mod Polen, pr. 37-38.
11 C-544/13 og C-545/13 Abcur AB, pr. 57.



udefineret antal ikke-identificerede patienter. Det skal bemarkes, at EU-Domstolen i
C-143/06 lzegger til grund, at kravet om bestilling ikke forudseatter udleveringen sker
pa grundlag af recept. Domstolen skulle i sagen tage stilling til indfarsel af ikke god-
kendte lzegemidler fra andre medlemsstater efter individuel bestilling.*?

Det ligger fast, at bestillingen skal vere givet af en leege efter faktisk vurdering af pa-
tienten og bestillingen skal veere givet af terapeutiske hensyn.

EU-Domstolen har i flere sager fastslar, at gkonomiske hensyn ikke alene kan fore til
en anerkendelse af serlige individuelle behov. Laegemiddeldirektivets bergrer imid-
lertid ikke medlemsstaternes befgjelser til hverken af fastsatte prisen eller at traeffe
beslutning om hvilke leegemidler der skal medtages i medlemsstaternes nationale sy-
gesikringsordninger pa grundlag af sundhedsmassige, gkonomiske og sociale for-
hold. Dette indeberer, at der ikke er noget til hinder for, at en medlemsstat udformer
de nationale sygesikringsordninger pa en made som tilskynder til brug af et bestemt
leegemiddel. EU-Domstolen fastslar saledes i C-62/09, at EU-retten ikke begraenser
medlemsstaternes kompetence til selv at udforme deres sociale sikringsordninger og
regulere forbruget af l&egemidler af hensyn til skonomiske hensyn.

EU-Domstolen gar i C-29/17 et lille skridt videre og leegger til grund, at leegemiddel-
direktivet ikke er til hinder for en ordning, hvor en medlemsstat medtager et laege-
middel pa listen over tilskudsberettigede til behandling udenfor de terapeutiske indi-
kationsomrader, som er angivet i den markedsfaringstilladelse. Det er imidlertid vig-
tigt at veere opmaeerksom pa, at udformningen af generelle anbefalinger skal ske under
iagttagelse af undtagelsesreglerne i direktivets artikel 5.1

4.3.0ff-label brug som komparator

Medicinradets nuveerende anbefalinger af l&egemidler beror pa en omkostningsanalyse
baseret pa en sammenligning med andre legemidler. Medicinradet definerer den eller
de komparatorer og effektmal, der ligger til grund for radets anbefaling. Det er derfor
ikke uden betydning hvilke leegemidler, der anvendes som komparator.

Der er ikke lovgivningsmassige krav til valg af komparator, men medicinradet skal
opfylde kravene til saglighed, hvilket indebarer at valg af komparator skal vere base-
ret pa objektive kriterier, ligesom der ikke ma foreligge nogen forskelsbehandling
mellem nationale leegemidler og leegemidler fra andre medlemsstater.

Medicinradets anbefalinger er som altovervejende hovedregel baseret pa geldende
standardbehandling som komparator.

12 C-143/06 Ludwigs-Apotheke Miinchen Internationale Apotheke, pr. 16, 34.
13 C-62/09 Association of the British Pharmaceutical Industry, pr. 36.
14 C-29/17 Novartis Farma SpA, pr. 47-50.



Standardbehandling betegnes ud fra en leegefaglige norm som behandlinger, hvor der
inden for det faglige feellesskab i almindelighed er enighed om hvad der er anerkendt
behandling. Standardbehandlingen kan vere baseret pa forskningsresultater udfart
som randomiserede kliniske studier, som registerbaserede studier eller pa kliniske
vejledninger fra andre lande.

Der er for standardbehandlinger dokumentation for, at der i relevante faglige kredse
er konsensus om behandlingen, behandlingens sikkerhed og effektivitet sammenlignet
med alternative former for behandling. Dokumentationen kan foreligge i form af ud-
talelser fra medicinske eksperter, internationalt i form af kliniske vejledninger. 1 en
dom refereret i U 2004.1126 H om stereotaktisk stralebehandling skulle anses som
eksperimentel leegger domstolen til grund, at en faglig accept enten kan bygge pa of-
fentliggjorte kliniske erfaringer eller pa offentliggjorte videnskabelige kontrollerbare
observationer.

Der kan ikke stilles krav om, at Medicinradet i valg af komparator er begreanset til
leegemidler, for hvilke der er udstedt en markedsfgringstilladelse. Markedsfaringstil-
ladelsen er en tilladelse, som giver leegemiddelproducenten ret til at markedsfare et
bestemt leegemiddel inden for det ansggte omrade. Markedsfaringstilladelsen er en
garanti for, at leegemidlet har den forngdne sikkerhed inden for det ansggte omrade
godkendelsen er givet til. Der faglger heraf ikke et krav om, at valg af komparator er
begreenset til legemidler med en markedsfaringstilladelse.

5. Spgrgsmalet om erstatningsansvar for fejl relateret til off label vejledninger

Kammeradvokaten har ved et notat til Medicinradet af 10. marts 2017 forholdt sig til
Medicinradets risiko for erstatningsansvar i tilfeelde af fejl i vejledninger mv. Notatet
vedrgrer blandt andet den situation, hvor regionerne, Amgros 1/S eller en privatprak-
tiserende leege ger et erstatningskrav galdende over for Medicinradet som fglge af
fejl i Medicinradets behandlingsvejledninger, f.eks. pa grund af en fejlagtig leegelig
vurdering fra Medicinradets side.

Det konkluderes i notatet, at Medicinradet ikke er en selvstendig juridisk enhed, men
en del af Danske Regioner, hvorfor et eventuelt erstatningskrav vil skulle fremsattes
over for Danske Regioner. Kammeradvokaten konkluderer videre, at det ikke kan
udelukkes, at medlemmerne af Danske Regioner (altsa regionerne) vil hefte for for-
eningens forpligtelser, ogsa mens foreningen fortsat bestar, hvilket vil medfare, at det
ma anses for mindre sandsynligt, at regionerne ger et erstatningskrav gaeldende over
for Danske Regioner.

For det tilfeeldes skyld, at regionerne ikke haefter fandt Kammeradvokaten imidlertid,
at det ikke kunne afvises, at regionerne ville kunne fremsette et regreskrav over for
Danske Regioner. Kammeradvokaten papegede dog, at behandlingsvejledningerne
udarbejdedes til fagfolk, hvorfor det matte leegges til grund, at fejl, der matte fore-



komme, oftest ville blive opdaget eller burde vaere blevet opdaget af de pagaldende
fagfolk, forud for at fejlene forarsagede tab. Behandlingsvejledningerne ville endvi-
dere ikke sta alene, idet der samtidig blev foretaget en faglig vurdering af den enkelte
sygehuslage, som med en faglig begrundelse kunne beslutte at afvige fra Medicinra-
dets faglige anbefalinger. Dette betad ogsa, at risikoen for, at Danske Regioner ville
blive mgdt med et erstatningskrav, var meget begranset. Det citerede raesonnement
farte ligeledes til, at der kun var en begranset risiko for at Danske Regioner ville bli-
ve mgdt med et regreskrav fra en privatpraktiserende laege.

De nazvnte konklusioner fra Kammeradvokaten kan i det vaesentlige tiltreedes, ogsa i
forhold til erstatningsansvar for radets eventuelle fremtidige off label vejledninger.
For det tilfeelde, at regionerne ikke heefter for Medicinradets/Danske Regioners erstat-
ningsansvar, vil der veere mulighed for at gere et erstatningskrav geeldende, hvis
f.eks. leger og andre specialister fra Medicinradet matte anbefale et bestemt produkt
brugt off label, og denne anbefaling viste sig at forarsage patientskade. Det er vores
vurdering, at risikoen for et erstatningsansvar ogsa i den situation ma anses for lille,
men det ma dog papeges, at risikoen for at Medicinradet padrager sig et erstatnings-
ansvar alt andet lige vil vare starre, nar det geelder anbefalinger off label end tilfldet
er, nar vejledningen som i dag udelukkende relaterer sig til godkendt medicin.

| Medicinradets nuveerende radgivningsvirksomhed kan radet saledes i det hele stette
sig pa, at Leegemiddelstyrelsen allerede har godkendt et bestemt produkt pa markedet.
Kravene til Legemiddelstyrelsens ordning for godkendelse er meget omfattende og
bade reguleret af national ret og af EU-retten.

Patager Medicinradet sig pa den anden side at anbefale et produkt off label patager
radet sig en rolle, der i nogen grad tilsvarer Laegemiddelstyrelsens rolle i forhold til
medicingodkendelse. Medicinradet kan imidlertid ikke forventes at have adgang til et
datagrundlag for off anbefalinger, der matcher det datagrundlag som Laegemiddelsty-
relsen har til radighed i forbindelse med markedsfaringstilladelser, da hele formalet
med anvendelse af medicin off label netop er brug af et leegemiddel, som det ikke er
dokumenteret kan anvendes pa det konkrete tilfeelde. Medicinradet og Danske Regio-
ner bar derfor sikre, at det kan dokumenteres, at medarbejdere og medlemmer af radet
har de forngdne kvalifikationskrav og den tilstreekkelige dokumentation til udarbej-
delse af konkrete off label anbefalinger, der er leegeligt fuldt forsvarlige.

6. Spgrgsmalet om off-label anbefalinger kan udgare et ekspropriativt indgreb

| forleengelse af spargsmalet om et erstatningsansvar for eventuelle skader relateret til
off label anbefalinger, kan man stille spgrgsmalet, om en anbefaling fra en central of-
fentlig instans (Medicinradet) vedrgrende en bestemt off label behandling kan have
karakter af et ekspropriativt indgreb, der vil udlgse krav om erstatning. Med andre
ord: Kan det forhold at Medicinradet anbefaler et off label alternativ” til en produ-
cents godkendte praeparat udgare en kraenkelse af den naevnte producents ejendom?

Indgreb i ejendomsretten er for dansk rets vedkommende navnlig beskyttet ved
grundlovens 8§ 73. Hertil kommer, at indgreb i ejendomsretten er beskyttet ved Den
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Europaiske Menneskerettighedskonventions 1. tillegsprotokols art. 1, stk. 1, og art.
17 i Den Europeiske Unions Charter om grundleeggende rettigheder.

Det folger af alle tre regelsat, at lovlige indgreb i ejendomsretten fra det offentliges
side, alene kan ske med hjemmel i lov. Efter den danske grundlovs regler kan indgreb
I ejendomsretten endvidere kun ske mod fuld erstatning.

Ved vurderingen af om der sker et ulovligt indgreb i ejendomsretten i grundlovens
forstand feestner opmarksomheden sig navnlig omkring grundlovens § 73’s satning
om at ’ingen kan tilpligtes at afsté sin ejendom uden hvor almenvellet kreever det”.

Det beskyttede gode er her borgerens eller den private virksomheds “ejendom”. Det
falger af den juridiske litteratur, at det ikke er muligt at angive udtemmende, hvilke
rettigheder, der er beskyttet alene ud fra grundlovens § 73’s ordlyd og forarbejder.
Ejendomsrettens kerneomrade er ejerens radighed over fast ejendom og lgsare. Men
ekspropriationsreglerne gealder ogsa for gvrige rettighedstyper, f.eks. radighedsret-
tigheder, adgang til offentlige bevillinger, koncessioner, pensioner og andre sociale
ydelser. Det kan ogsa omfatte indtaegtstab.

Immaterielle rettigheder er ligeledes omfattet af grundlovens § 73s omrade, herunder
utvivisomt ogsa immaterielle rettigheder, som knytter sig til fremstillingen og mar-
kedsfgringen af et legemiddel.

For at der kan veere tale om erstatningsberettiget ekspropriation kraeves det imidlertid,
at der sker et indgreb i det beskyttede gode. Indgrebet skal ligge inden for rettighe-
dens anvendelsesomrade. Anvendelsesomradet ma defineres ud fra en formalsfor-
tolkning af grundlovens § 73 og formalet med ekspropriationsreglerne, nar det skal
vurderes om der er sket indgreb i ejendomsretten efter bestemmelsen. Som papeget i
den juridiske litteratur geelder der endvidere en nedre bagatelgraense for, hvad der kan
betegnes som et “indgreb” i en rettighed. En foranstaltning eller en handling skal sa-
ledes bergre individet direkte og med en vis intensitet, for man kan tale om et ind-
greb».1

Medicinradet kan i sin daglige virksomhed og ved udferdigelsen af anbefalinger til
regionerne ikke undga at pavirke handlen med legemidler. Radets anbefalinger om
brug af medicin vil ofte have afgerende betydning for, om bestemte medicinske pro-
dukter overhovedet vil blive solgt i Danmark. En formalsfortolkning af bestemmelsen
i grundlovens 8§ 73 ma ikke desto mindre fare til, at en anbefaling fra en central of-
fentlig instans i regionerne (Medicinradet) om eksempelvis at begranse brugen af, el-

15 Jens Elo Rytter, Individets grundlzeggende rettigheder, 4. udg., 2021, side 393ff.



ler ophgre med at bruge et bestemt produkt, ikke kan betragtes som et ekspropriativt
indgreb. Offentlige myndigheder er som udgangspunkt befgjet til at optreede pa sam-
me made som private parter, nar det geelder kgb og salg af varer og tjenesteydelser.
Offentlige myndigheder skal naturligvis overholde udbudsreglerne, ligesom alminde-
lige principper om ligebehandling mv. ogsa gealder for offentlige indkeb. Men det er
en ngdvendig konsekvens af princippet om gkonomisk forsvarlig forvaltning, at det
offentlige skal kunne indga aftaler pa lige fod med private parter. Dette er ogsa bag-
grunden for, at forvaltningsloven som udgangspunkt ikke geelder for det offentliges
privatretlige dispositioner, jf. forvaltningslovens 8§ 2, stk. 2. Fordi en producent af
medicinalvarer over en periode og med afszt i en anbefaling fra Medicinradet, har le-
veret et bestemt produkt, vil denne derfor ikke have en berettiget forventning (og
dermed en ret) til at vedblive med at selge et produkt. Forudseettes det, at regionerne
treeffer saglige beslutninger, der er baseret pa almindelige principper om forsvarlig
gkonomisk forvaltning mv., kan der derfor ikke veere tale om indgreb i en ejendom”
safremt Medicinradet eksempelvis anbefaler indkgb af ét bestemt produkt pa bekost-
ning af et andet. Der vil heller ikke veere tale om indgreb i en medicinalproducents
ejendom, safremt Medicinradet matte anbefale at bruge et alternativt, ikke godkendt
legemiddel i stedet for et godkendt leegemiddel. Som det bl.a. er fremhavet i praksis
fra EU-Domstolen, er brugen af off label almindeligt forekommende i de gvrige EU-
lande, og det er ogsa her sedvanligt, at centrale organer radgiver om brug af leege-
midler off label.*® Denne praksis understatter, at en central myndigheds anbefaling af
brug af produkter off label heller ikke vil udgere et indgreb i ejendomsretten i medfar
af Den Europaiske Menneskerettighedskonvention eller Den Europaiske Unions
Charter om grundlaeggende rettigheder.

Efter grundlovens § 73 sondres der mellem den egentlige afstaelse af ejendom der har
karakter af ekspropriation og sakaldt erstatningsfri regulering. Denne sondring beror i
tvivistilfelde pa en samlet vurdering ud fra en raekke kriterier, bl.a. hvor intensivt det
neevnte indgreb i ejendomsretten er.

Efter en samlet gennemgang af de ovennavnte kriterier er der naeppe grund til at an-
tage, at Medicinradets vejledninger har karakter af ekspropriation, uanset at Medicin-
radets vejledninger kan fa indflydelse pa bestemte producenters indtjening.

7. Konklusion

Medicinradets vejledninger er ikke juridisk bindende for regionerne. Det er derfor
overladt til den enkelte region at afgare om vejledningerne skal fglges. Det er imidler-
tid den udtalte hensigt med samarbejdet, at regionerne implementerer og fglger Medi-
cinradets vejledninger.

16 Jf. herved f.eks. C-29/17 Novartis Farma SpA.
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Medicinradets har ikke kompetence til at gennemtvinge radets anbefalinger og be-
handlingsvejledninger. Det er alene den enkelte region, der har instruktionsbefgjel-
serne og som kan instruere sygehusledelserne og regionens ansatte i at falge Medicin-
radets anbefalinger.

Regionerne har samtidig udarbejdet en vejledning for beslutning om individuel be-
handling med leegemidler, der ikke er anbefalet af Medicinradet. Det falger af vejled-
ningen, at beslutning om behandling med ikke anbefalede leegemidler foreleegges til
leegekonference vurdering, herunder med evt. inddragelse af sygehusledelsen og evt.
de regionale lzegemiddelkomiteer.

Det ma samlet set konkluderes af Medicinradets vejledninger og anbefalinger ikke er
retligt bindende for regionerne og at det regionale samarbejde i Medicinradet ikke
udger en ulovlig indskraenkningen i regionernes kompetence. Regionerne kan frit pri-
oritere behandling med andre leegemidler, end de, der anbefales af Medicinradet

I mangel af lovgivning pa omradet kan Medicinradets eventuelle fremtidige anbefa-
ling af en “off label” behandling saledes ikke siges at adskille sig fra den situation,
hvor Medicinradet &ndrer anbefalinger for bestemte tilfeelde og f.eks. anbefaler et nyt
og godkendt medicinsk praeparat pa bekostning af et godkendt praeparat der har veeret
pa markedet i leengere tid.

Ved udarbejdelsen af off label vejledninger vil Medicinradet skulle leve op til de
krav, der felger af leegemiddeldirektivet og EU-retten i gvrigt. Radet vil tillige veere
bundet af almindelige forvaltningsretlige principper, herunder officialprincippet, og
eventuelle dokumentationskrav i forbindelse med udarbejdelsen af vejledninger. En
manglende overholdelse af de navnte regler vil kunne indebzre erstatningsansvar.

Odense og Aarhus, den 7. oktober 2021
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