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Kgbenhavn, den 26. februar 2015

AFG@RELSE

Afggrelse vedr. KO-2015-0474 - Xarelto reklame omhandlende kardiovertering.

Granskningsmandspanelet har dags dato truffet fglgende afggrelse i klagesagen imellem parterne:

Klager: Boehringer Ingelheim Danmark A/S
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
og
Indklagede: Bayer A/S
Arne Jacobsens Allé 13 6.
2300 Kgbenhavn S
Vedrgrende: Reklamemateriale udarbejdet af indklagede med fokus pa kardiovertering.
Resumé:

Bayer A/S (herefter Bayer) findes at have overtradt reglerne i § 7, stk. 3 og 6.
Bayer A/S findes ikke at have overtradt reglerne i § 4, stk. 1 og 2.

Baggrund:

Boehringer Ingelheim Danmark A/S (herefter Boehringer Ingelheim) indsendte den 30. januar 2015 en
klage over reklamemateriale udarbejdet af Bayer A/S, med henblik pd en vurdering af, hvorvidt reklamen
er i strid med Reklamekodekset.

Boehringer Ingelheim Danmark A/S klager over:

1. Udsagnet "Eneste NOAK godkendst til bade initiering og fortsat behandling ved kardiovertering” er vildle-
dende og efter vores overbevisning ikke korrekt. Anvendelse af betegnelsen “Godkendelse ” giver indtryk af
ny indikation. Omtalen af anvendelsen til kardiovertering er i pligtteksten at finde i afsnittet “Dosering og
indgivelsesmade”.

2. Udtrykket "Eneste NOAK ” er sammenlignende reklame, og der mangler derfor sammenligningsskema, der
viser vaesentligste forskelle mellem de tre NOAKs, der er pG det danske marked.

3. Det fremgdr af Pradaxa’s (dabigatran) spc under afsnittet 4.2 dosering og administration at “patienter kan
forblive pa Pradaxa under kardiovertering”. Dette er fremgdet af spc siden markedsfaringstilladelsen 1. au-
gust 2011, og Xarelto er sdledes ikke farste NOAK, der kan anvendes ved kardiovertering.
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4. | Dansk Cardiologisk Selskabs Nationale Behandlingsvejledning kapitel 16 om kardiovertering ved atrieflim-
ren/atrieflagren fremgar det, at patienten bgr AK behandles i mindst 3 uger far kardioverteringen og fort-
saette minimum 4 uger efter kardioverteringen. Dvs at formuleringen i Pradaxa’s spc, om at patienter kan
“forblive pa Pradaxa under kardiovertering”, sdledes ogsa omfatter en initiering af AK regime ved kardio-
vertering. Pradaxa kan derfor i lighed med Xarelto ogsa anvendes til initiering og fortsat behandling ved
kardiovertering og har kunnet anvendes sdledes siden 1. august 2011. Udsagnet “eneste NOAK godkendt
til” er sdledes vildledende og ikke korrekt.
http://nbv.cardio.dk/kardiovertering

Ydermere kan Bayers brug af ordet initiering forlede lzeger til at tro, at man med Xarelto, blot kan give en
enkelt dosis umiddelbart far konverteringen og fortsat behandle efterfglgende. Dvs. at den af NBV’s anbe-
falede 3 ugers prae-medicinering ikke er ngdvendig.

5. Annoncen anvender ordet “sikkerhed” i forbindelse med anprisningen af Xarelto. Resultatet af studiet der
refereres til viste et numerisk hgjere antal alvorlige blgdninger pG Xarelto sammenlignet med Marevan.
Studiet beskriver effekt og blgdninger.

Anvendelsen af ordet sikkerhed anser vi derfor som usagligt og vildledende og i modstrid med ENLIs Kodeks.

6. Xarelto’s brug ved kardiovertering er ikke naevnt i det offentligt tilgaengelige spc (hverken pg EMAs eller
Kommissionens hjemmeside). Netop dette forhold har vi fgr diskuteret med ENLI, og i en mail fra 3. septem-
ber 2014 skriver Kasper Andersen: ”Det anses for et krav, at det opdaterede spc er tilgaengeligt pd kommis-
sionens hjemmeside.” Det giver mening, da det er vigtigt, at sundhedspersoner selv kan finde oplysningerne.
Som en sidste bemaerkning kan naevnes, at der i pligtteksten i Xarelto annoncen skrives ”Dato for SPC: Juli
2014”. Kardiovertering er ikke naevnt i dette spc.

Sagen blev sendt i hgring den 2. februar 2015, jf. ENLI’s Sagsbehandlingsregler § 9. | hgringssvar af den 13.
februar 2015 havde Bayer A/S fglgende bemaerkninger;

1. Bayer A/S er ikke enige i Bl's betragtning om, at teksten "godkendt til bdde initiering og fortsat behandling'
skulle vaere vildledende eller ukorrekt. Teksten i reklamen (bilag |) stammer fra det godkendte SPC (bilag 3),
der pa side 40 og 64 ordret lyder, at "Behandling med Xarelto kan initieres eller fortseettes hos patienter, der
far behov for kardiovertering'. Teksten er derfor ikke vildledende, men tvaertimod i overensstemmelse med
det godkendte SPC. Brugen af ordet "godkendt" skal ses i lyset af, at de pdgaeldende godkendelsesmyndig-
heder i deres behandlingsproces netop godkender en tilfgjelse eller en aendring af Xareltos SPC, hvorfor bru-
gen af ordet "godkendt" ikke er et udtryk, der med eneret bliver brugt i forbindelse med ans@ggninger, der
omhandler tilfgjelse af nye terapeutiske indikationer. Hver gang EMA eller tilsvarende myndigheder skal
treeffe afgarelser (fx afggrelse om aendring af et SPC), indebzerer det enten en godkendelse, afslag, forbud
eller henstilling. | dette tilfaelde indebar det en godkendelse. Der er intet i lovgivningen eller i Reklamekode k-
set mv., som indeberer, at ordet "godkendelse" alene vedrgrer indikationer - en sadan forstdelse er me-
ningsforstyrrende og sprogligt forkert, jf. eksempelvis ogsa ENLis korrekte brug af ordet "godkendt" flere
steder i Reklamevejledningen. (...)

2. Der er ikke tale om en sammenlignende reklame. Brugen af teksten "eneste NOAK" i reklamen (bilag 1) in-
debaerer hverken direkte eller indirekte nogen reel sammenligning med andre praeparater pd omrddet. Det
er her vigtigt at erindre, hvad definitionen af en sammenlignende reklame er, jf. herunder ENLIs Reklamevej-
ledning, s. 24: "Sammenlignende reklame kan defineres som enhver reklame, der direkte eller indirekte hen-
viser til ec andet izegemiddel." (vores fremhavning med fed) | den omtalte saetning ("eneste NOAK") frem-
gdr der hverken nogen direkte eller indirekte sammenligning til et eller flere specifikke laegemidler, men der-
imod alene en sammenligning til en samlet gruppe af praeparater. En sddan form for "sammenligning" er
fuldt lovlig, jf. EN Lis Reklamevejledning, s. 25: "Er gruppen af praeparater, der sammenlignes med, derimod
klart afgraenset, eksempelvis "samtlige andre inhalationssteroider': er en neermere angivelse af enkeltprae-
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paraterne ungdvendig - dog skal dokumentationsreglerne vaere opfyldt, Jf. § 7." (...) Ydermere gnsker Bayer
at pdpege, at Bayer pd ingen made laver en sammenligning af effekt eller sikkerhedsdata mellem Xarelto og
de gvrige leegemidler tilhgrende denne gruppe. Det ggres geeldende, at reklamen (bilag 1) i alle tilfeelde er
lovlig, fordi reklamen i sin helhed er korrekt, relevant og loyal, jf. ENLIs Reklamevejledning, s. 25 gverst
("Sammenlignende reklame er lovlig, ndr reklamen i sin helhed er korrekt, relevant og loyal’).

For det fgrste skal det pdpeges, at Bayer ikke noget sted i reklamen (bilag I) har anfart, at Xarelto er det
"farste NOAK", som kan anvendes ved kardiovertering. Bayer formoder, at Bl igen henviser til brugen af or-
det "Eneste", jf. herom i klagepunktet straks ovenfor. Bl's Pradaxa (dabigatran) har fglgende tekst i sit SPC
(bilag 6), s. 31 og 67:"Patienter kan forblive pd Pradaxa i forbindelse med kardiovertering. " (vores frem-
haevning med fed)Bayers Xareltos (rivaroxabans) har falgende tekst i sit SPC (bilag 3), s. 40 og 64: "Behand-
ling med Xarelto kan initieres eller fortseaettes hos patienter, der far behov for kardiovertering." (vores frem-
haevning med fed)l reklamen (bilag 1) er det anfgrt "Eneste NOAK godkendt til bade initiering og fortsat be-
handling ved kardiovertering." (vores fremhaevning med fed og understregning) Teksten i reklamen (bilag 1)
kan ikke sprogligt opfattes som "enten eller", men er klart og tydeligt anfgrt som "bdde og". Dette stemmer
med SPC'et (bilag 3); det vil sige, at Xarelto kan bruges bdde til initiering og til fortsat behandling ved pati-
enter med behov for kardiovertering. | klagen synes Bl at misforsta denne fundamentale forskel. Det ma vee-
re tilladt og rimeligt, at Bayer i reklamen blot skriver, hvad der falger af det godkendte SPC, jf. den citerede
tekst ovenfor. Der er sdledes ogsa den klare forskel mellem Pradaxa og Xarelto, at Pradaxa ifglge sit SPC
alene kan anvendes til patienter, som er pd Pradaxa, og som under denne behandling far behov for kardio-
vertering. {(...)

(...)EMA har efter godkendelsen af Xareltos (rivaroxabans) seneste SPC opdatering sendt et klart signal, idet
der entydigt og udtrykkeligt differentieres imellem, hvorvidt der foreligger prospektive randomiserde data
fra et seerskilt kardioversionsstudie eller ej. X-VeRT studiet (bilag 2) var et prospektivt, randomiseret kardio-
versionsstudie, hvor der bade blev undersggt tidlig kardiovertering og sen kardiovertering. Det er disse data
der medfagrer at ordet "initieres" nu stdr i Xareltos SPC. Dataen, der ligger til grund for Pradaxa's (dabiga-
trans) nuveerende ordlyd i SPC'et, er fremkommet som en post hoc analyse af fase Ill data fra undersggel-
serne foretaget i indikationen "Stoke Prevention hos Atriflimmer patienter". Under et langt studie vil nogle
patienter med atrieflimmer fa behov for kardiovertering, og disse patienter kunne under studiet fortseette
deres behandling med test drug. Disse data har dannet grund for SPCformuleringen for Pradaxa "kan forbli-
ve pa"(bilag 6). Derfor forholder Bayer sig udelukkende til den af myndighederne godkendte formulering i
SPC'et (bilag 3), hvori det, som ovenfor naevnt fremgdr, at "Behandling med Xarelto kan initieres eller fort-
saettes hos patienter, der far behov for kardiovertering. ", hvorimod det i SPCet for Pradaxa fremgdr, at "Pa-
tienter kan forblive pd Pradaxa i forbindelse med kardiovertering." (...) Af denne drsag ses det derfor helt ri-
meligt, at Bayer som det eneste NOAK firma kan tillade sig at benytte den angivne formulering i sit rekla-
memateriale for Xarelto (bilag 1), og at dette pd ingen made kan opfattes som vildledende og ukorrekt. |
den sidste del af Bl klage punkt 4 henviser Bl desuden til den Nationale Behandlings Vejledning (NBV), som
udgives af Dansk Cardiologisk Selskab og mener, at reklamen (bilag 1) gdr imod denne. Dette bestrides og er
helt uden grundlag i reklamen. (...) Eller sagt med andre ord : NBV'en (bilag 7) har for Pradaxa et indhold,
som er mere vidtgdende end SPC'en for Pradaxa (bilag 6) berettiger. Det er derfor ogsa uberettiget, at Bl
stgtter sin argumentation pd NBV'en.

Det bestrides, at reklamen (bilag 1) indeholder nogen beskrivelse eller antydning af, at Xarelto er sikkert el-
ler et sikkert valg. Bayer skriver alene, at studiet viser en ligevaerdig effekt og sikkerhed i forhold til warfarin,
baseret pd et signifikant resultat i et eksplorativt, randomiseret, prospektivt kardioversionsstudie. Ordet
"sikkerhed" henviser kun til og anvendes kun til at beskrive det primaere sikkerhedsendepunkt, som er "Al-
vorlige blgdninger", (...) Endvidere er det Bayers opfattelse, at brugen af ordet sikkerhed sker i overens-
stemmelse med § 7 stk. 6 i vejledningen, der siger, at "Ordet "sikkerhed" kan dog anvendes i tilfeelde, hvor
det optraeder paG en objektiv neutral facon, Jf. AN-2013-2911, og sdledes ikke efter sammenhaengen indebae-
rer nogen beskrive/se eller antydning af laegemidlet som vaerende sikkert. (...) Bayer ggr gaeldende, at bru-
gen af ordet "sikkerhed" i Bayers reklame (bilag 1) er helt at sidestille med Bl's tidligere tilsvarende brug,
som er godkendt af Ankenaevnet. Bayer anser derfor, at brugen af ordet "sikkerhed" sker i en kontekst, som
ikke er i strid med Reklamekodeks§ 7, stk. 6 og dermed ikke kan betegnes som vaerende usagligt og vildle-
dende og i strid med Reklamekodekset. {...)
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6.  Hvorvidt Bl har haft en tidligere dialog med ENLI omkring tilgeengeligheden af EMAs godkendte SPC kan ikke
veere viden, som Bayer har en reel mulighed for at kende til eller kende baggrunden for. Bayer kan kun for-
holde sig til det af myndighederne anviste i forbindelse med godkendelse af nye oplysninger i SPC'et. Og saer-
ligt skal det bemeaerkes, at lovgivningen, Reklamekodekset og Reklamevejledningen alle kun stiller som krav,
at der foreligger en godkendelse af SPC'et; hvilket var og er tilfaeldet i denne klagesag, jf. bilag 3 og Rekla-
mekodekset § 4, stk. 2. (...)Det kan konkluderes, at for denne mindre SPC aendring geelder det, at der forelig-
ger en godkendelse fra EMA, ndr Bayer har modtaget den endelige oversaettelse af SPC'et pa dansk. Det ske-
te den 19. januar 2015. Derfor er det Bayers opfattelse, at brugen af det godkendte SPC er fuldt lovligt at
anvende til trods for, at EMA ikke har offentliggjort det pd deres egen hjemmeside endnu. | den sammen-
haeng skal Bayer understrege, at der i pligtteksten i reklamen (bilag |) med tydelige bl bogstaver er gjort
opmarksom pd, at et fuldstaendigt produktresume kan rekvireres vederlagsfrit fra Bayer A/S. Produktresu-
meet er sdledes tilgengeligt for alle, der mdtte gnske det, ogsad forud for, at EMA opdaterer deres hjemme-
side. (...)Vi beklager trykfejlen i pligtteksten vedr. datoen for godkendelsen af det angivne SPC, idet korrekt
dato er Dec. 2014. Dette er taget ad notam og rettet.

Granskningsmandspanelet tog herefter sagen op til afggrelse.

Granskningsmandspanelets vurdering og afggrelse:
| forhold til de 6 klagepunkter, har Granskningsmandspanelet lavet fglgende vurdering:

Ad punkt 1:
Granskningsmandspanelet kan tilslutte sig Bayer’s argumentation om, at en ‘godkendelse’ udstedt af re-

levante myndigheder (her EMA) ikke ngdvendigvis indebaerer eller antyder en fornyet terapeutisk indika-
tion for leegemidlet. Godkendelsesproceduren i EMA relaterer sig ogsa til andre revisioner/a&ndringer af
SPC’et, fx i relation til kardiovertering, som for samtlige NOAKs anfgres under segmentet om ‘dosering og
administration’. Det er saledes EMA som myndighed, der traeffer afggrelse om anvendelsen af laegemidlet
med afsaet i datagrundlaget, og seerligt henset til, at tilfgjelsen til SPCet ma sidestilles med en reel god-
kendelse til denne konkrete anvendelse, finder Granskningsmandspanelet ikke belaeg for, at udsagnet
ikke kan anvendes i den nuvaerende formulering. Granskningsmandspanelet kan derfor tilslutte sig, at
formuleringen ‘godkendt til initiering og forsat behandling ved kardiovertering’, ikke er stridigt med Re-
klamekodekset i konteksten.

Klager gives ikke medhold, idet udsagnet ikke vurderes vildledende eller ukorrekt.

Ad punkt 2:
Analogt med afggrelsen i KO-2014-1222, samt med afszet i den fortsatte praksis for forhold af denne ka-

rakter, jf. vejledningen ad Reklamekodekset § 8, stk. 1 (dateret 19. februar 2015), vurderes udsagnet som
vaerende af sammenlignende karakter. NOAK opfattes dog som en velafgreenset gruppe leegemidler, hvor-
for de enkelte legemidler indeholdt i gruppen ikke ngdvendigvis skal identificeres i reklamen, safremt
dokumentationsgrundlaget er opfyldt, jf. vejledningen ad Reklamekodekset § 8, stk. 1. Dokumentations-
grundlaget for udsagnet vurderes opfyldt via SPCet, idet Xarelto netop er det eneste NOAK, som umiddel-
bart har anfgrt bade initering og fortsaettelse i forbindelse med kardiovertering i SPCet.

Klager gives ikke medhold.

Ad punkt 3:
Det er Granskningsmandspanelets vurdering, at reklamen ikke pa nogen facon antyder, at Xarelto er det

ferste NOAK som kan anvendes ved kardiovertering. Med afszet i, at dette forhold ikke er indeholdt i, eller
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pa nogen made antydet i reklamematerialet, afvises dette konkrete klagepunkt fra nservaerende afggrel-
se.

Ad punkt 4:

Det er Granskningsmandspanelets vurdering, at udsagnet “eneste NOAK godkendst til initiering og fortsat
behandling ved kardiovertering” ikke fremstar vildledende eller ukorrekt. Udsagnet stpttes af det revide-
rede SPC for Xarelto, hvorfor det ma tillaegges en vaerdi, at EMA som godkendende myndighed nuancerer
ordlyden i SPCet for Xarelto i forhold til fx Pradaxa, hvor det alene fremgar, at patienter kan vedblive pa
behandling i forbindelse kardiovertering. Det skal endvidere i denne forbindelse bemaerkes, at der ma
differentieres mellem informationer udgdende fra laegefaglige selskaber malrettet laeger, og informatio-
ner udgaende fra leegemiddelvirksomheder rettet mod laeger. Saledes kan en udtalelse fra et lsegeviden-
skabeligt selskab ikke ngdvendigvis bruges i reklame for laegemidler, safremt udtalelsen er stridig med,
eller kan forstas bredere end, geeldende SPC, jf. Reklamekodeksets § 4, stk. 2 samt vejledningen til be-
stemmelsen.

Klager gives ikke medhold, idet udsagnet ikke vurderes vildledende eller ukorrekt.

Ad punkt 5:
Det er granskningsmandspanelets vurdering, at indevaerende reklame anvender udtrykket ‘sikkerhed’ i

strid med reklamekodeksets § 7, stk. 6. Ordlyden i naervaerende reklame, “Studiet viste ligeveerdig sikker-
hed og effekt med Xarelto vs. VKA”, synes at indeholde antydningen af, at leegemidlerne kan tolkes som
vaerende ’sikre’ at anvende. | relation til AN-2013-2911, tilsluttede Ankenavnet sig, at udsagnet “...at un-
dersgge dabigatrans effekt of sikkerhed overfor warfarin (...)” i sammenhangen ikke antydede nogen be-
skrivelse — eller antydning — af laeegemidlet som vaerende sikkert. Udtrykket der anvendes i indevaerende
reklame fremstar dog som et definitivt udsagn, der direkte relaterer sig til ‘sikkerhed’ ved anvendelse af
leegemidlerne. Der synes at vaere en betydelig nuanceforskel i relation til situationen skitseret i den oven-
for naevnte ankesag, hvor ordet ’sikkerhed’ anvendes i en kontekst, hvor ordet ikke anvendes med en de-
finitiv ladning.

Overtraedelsen vurderes ikke fremsta vildledende eller direkte usagligt som skitseret af klager, men at vae-
re en overtraedelse af Reklamekodeksets § 7, stk. 6.

Ad punkt 6:
Bayer markedsfgrer i naervaerende reklame mulighederne for anvendelse af laegemidlet ved kardioverte-

ring. Bayer har til ENLI dokumenteret godkendelsen af revisionen “Approval date of all texts of this varia-
tion is 18 December 2014 since this is the CHMP Opinion date”. Modtagelsen af den danske oversattelse
var Bayer i haende den 19. januar, hvorfor Bayer saledes formodes at have markedsfgrt den omtalte @n-
dring efter geeldende godkendelse fra kommissionen. | forbindelse med Boehringer Ingelheims kommen-
tar angaende korrespondance med Granskningsmandspanelet angaende den offentlige tilgeengelighed af
SPCet pa kommissionens hjemmeside, har Granskningsmandspanelet vurderet, at der ikke findes hjemmel
til at stille et mere restriktivt krav, end hvad der fremgar af selve bestemmelserne, som Reklamekodek-
sets § 4, stk. 1 bygger pa:
e EFPIA’s HCP Code Sec. 1.01: “A medicinal product must not be promoted prior to the grant of the
marketing authorization allowing its sale or supply or outside of its approved indications.”
o Laegemiddellovens § 7: ”Et leegemiddel ma kun forhandles eller udleveres her i landet, nar der er
udstedt en markedsfgringstilladelse enten af Sundhedsstyrelsen i medfgr af denne lov eller af Eu-
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ropa-Kommissionen i medfgr af EU-retlige regler om fastlaeggelse af faellesskabsprocedurer for
godkendelse og overvagning af human- og veterinaermedicinske laegemidler m.v (...)”

e Vejledning til reklamebekendtggrelsen punkt 3.3: ”Et nyt leegemiddel kan fgrst lovligt forhandles
fra det tidspunkt, hvor det er godkendt ved en markedsfgringstilladelse {...)”

Det betragtes derfor ikke som et direkte krav, at SPCet i sin fuldt reviderede form er offentligt tilgeenge-
ligt, fx via EMAs hjemmeside, fgrend der kan markedsfgres for dette revideres segment anfgrt under ”"do-
sering og administration” i leegemidlets SPC — der skal dog vaeret givet en reel godkendelse for eendringen
i SPCet fra den centrale myndighed, som kan dokumenteres til ENLI, som f.eks. i forbindelse med nzervae-
rende sag. Det er derfor Granskningsmandspanelets vurdering, at Bayer har markedsfgrt sig i henhold til
geeldende lovgivning i den fortolkning, som Granskningsmandspanelet tillaegger de for bestemmelsen re-
levante paragraffer. Det skal dog bemaerkes, at SPC dateringen i reklamen er misvisende, hvilket betragtes
som et brud pa Reklamekodeksets § 7, stk. 3, hvoraf fremgar, at alle oplysninger skal veere fyldestggren-
de, saglige, ngjagtige, aktuelle, kontrollerbare og tilstraekkeligt udfgrlige til, at modtageren kan danne sig
en personlig mening om leegemidlets behandlingsmaessige veerdi.

Afggrelse:
Bayer A/S findes saledes at have overtradt Reklamekodeksets § 7, stk. 3 og 6 og palaegges som fglge heraf
felgende sanktioner:

Sanktion:
- Bayer A/S palaegges at ophgre med at anvende reklamen i dens foreliggende form.
- Bayer A/S palaegges endvidere en bgde pa i alt kr. 15.000,- kr. i henhold til ENLI’s Sanktions-
og gebyrregulativ § 4, stk. 1, litra c og e for overtraedelse af Reklamekodeksets § 7, stk. 3 og 6.

Kopi af naervaerende skrivelse sendes til klager hhv. indklagede og til Sundhedsstyrelsen til orientering.

Med venlig hilsen

Kasper Hasseriis Andersen
Leegefaglig granskningsmand
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