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Afggrelse vedr. KO-2015-5094 - Jardiance (empagliflozin) reklame

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

Klager: MSD Danmark ApS
Lautrupbjerg 4
2750 Ballerup
og
Indklagede: Boehringer Ingelheim Danmark A/S

Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @

Vedrgrende:  Jardiance (empagliflozin) reklamemateriale af indklagede.

Resumé:
Boehringer Ingelheim Danmark A/S findes at have overtradt reglerne i § 4, stk. 2

Baggrund:

MSD Danmark ApS indsendte den 30. oktober 2015 en klage over Jardiance (empagliflozin) reklamemate-
riale af Boehringer Ingelheim Danmark A/S, med henblik pa en vurdering af, hvorvidt rekla-
men/arrangementet er i strid med Reklamekodekset.

MSD Danmark ApS (klager):

MSD Danmark ApS (MSD) is questioning if the proactive communication of Jardiance (Empagliflozin)
EMPA-REG OUTCOME trial results by Boehringer Ingelheim Danmark A/S (BI) should be considered off-
label promotion.

At the recent EASD conference on September 17" 2015 the results of the EMPA-REG trial assessing the ef-
fects of Jardiance (empaglifiozin), an inhibitor of sodium—glucose cotransporter 2, in addition to standard
care, on cardiovascular morbidity and mortality in patients with Type 2 Diabetes at high cardiovascular
risk were presented (Zinman et al., Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Dia-
betes, 2015, NEJM)(annotated article and supplementary appendix included).

The results showed that Jardiance significantly reduced the rates of death from cardiovascular causes by
38%, hospitalization for heart failure by 35%, and death from any cause by 32%.
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Following the presentation and publication of the results, Bl has proactively distributed a written letter to
health care practitioners in Denmark summarizing the EMPA-REG trial results (copy of the letter included.
Please note that markings were not done by MSD but by the practitioner receiving the letter).

The root of our concern is the fact that a large fraction of the patients included in the study are in principle
treated off-label. Specifically, 26% of patients are out of indication based on kidney function and 33% of
patients are out of indication based on the starting dose of Jardiance'. This is however not reflected in the
letter where the results are presented without stratification or exclusion of these off-label subpopulations
and where there is no mention of the fact that a substantial fraction of enrolled patients are treated off-
label.

MSD considers the Bl letter a promotional piece and it should accordingly comply with local code and legal
requirements. A central part of these requirements is that pharmaceutical companies are only allowed to
promote drugs in accordance with their respective SPC’s (ENLI code §4.2 second phrase). Therefore, MSD
believe that the EMPA-REG study results should not be used to promote Jardiance as the study results are
partly based on data from patients treated off-label.

MSD is aware that the results of the trial are significant and of relevance to a number of patients with
Type 2 Diabetes and thus understands Bl’s wish to communicate these results. However, for principal rea-
sons, we are asking ENLI to consider whether the communication by BI, for the reasons outlined above,
should be considered off-label promotion of Jardiance.

Sagen blev sendt i hgring den 19. november, jf. ENLI's Sagsbehandlingsregler & 9. Pga. tekniske vanske-
ligheder blev denne dato saledes rykket da fgrste udsendelse ikke var lykkedes pga problemer i ENLI. Dato
for hgringssvar blev derfor rykket saledes at indklagede havde 10 hverdage fra modtaget hgringsskrivelse
og klager blev informeret herom og accepterede. | hgringssvar af 1. december havde Boehringer Ingel-
heim Danmark A/S fglgende bemaerkninger;

Boehringer Ingelheim (Bl) har modtaget MSD klage vedr. Bl information om resultater foreliggende fra
nyligt afsluttet outcome studie EMPA-REG OUTCOME. Bl har ligeledes noteret sig MSD anerkendelse af
resultaternes signifikans og relevans for patienter med type 2-diabetes.

Bl har med det omhandlede brev, af kommercielle savel som af etiske grunde, gnsket at informere om de
resultater, som pd pdgaeldende tidspunkt foreld fra EMPA-REG OUTCOME. Som MSD retteligt medgiver, er
resultaterne signifikante og relevante for behandlere og i saerdeleshed for patienter med en profil svaren-
de til inklusionskriterierne i studiet.

Bl har i kommunikationen loyalt, og uden overdrivelse, orienteret om de primzere resultater fra studiet,
som allerede nu betegnes som et “landmark trial” inden for diabetes (se bilag 1). For fgrste gang nogen-
sinde har et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret diabetes outcome studie dokumenteret
superioritet for aktiv behandling vs. placebo pa hdrde ende-punkter. Studiet viser reduktion af endepunk-
ter som kardiovaskuleer dgd (38% RR), hospitalisering for hjerteinsufficiens (35%) og dgd uanset drsag
(32% RR) (se bilag 2, peer reviewed artikel, NEIM).
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EMPA-REG OUTCOME er et myndigheds pdlagt sikkerhedsstudie, med formdl at dokumentere ”do no
harm”. Dette er tydeligvis dokumenteret ved resultaterne, som rimeligvis herefter kan (bgr) formidles.
Resultater fra studiet er en eksplicit forventning til Jardiance, allerede angivet ved relevante myndighe-
ders godkendelse af praeparatet. | godkendt produktresumé for Jardiance er sdledes angivet;

“Kardiovaskuleaer sikkerhed

| en prospektiv, praespecificeret metaanalyse af uafhaengigt bedgmte kardio-vaskulaere haendelser fra
12 kliniske fase II- og llI-studier, som omfattede 10.036 patienter med type 2-diabetes, ggede
empagliflozin ikke den kardio-vaskulzere risiko.”

Resultatene fra EMPA-REG OUTCOME er konsistente ifht. produktresumé som angiver, at empagliflozin
ikke gger risiko for kardiovaskulaere haendelser i kontekst ”ikke gger” = neutralt eller reducerer risiko.

MSD angiver i klage, at Bl med brevet promoverer uden for indikation “off-label promotion of Jardiance”.
Postulat herom henfgres specifikt til, at der i EMPA-REG OUTCOME er patienter med en nyrefunktion
(eGFR) under 60 ml/min/1,73m? samt patienter initieret pd 25mg empagliflozin.

Bl skal til dette anfdre, at det i klagen omhandlede brev, tydeligt angiver den godkendte indikation for Jar-
diance samt henviser til godkendt produktresumé for Jardiance. Tillige er loyalt fremhaevet, hvad praepara-
tet for naervaerende ikke er indiceret til.

For savidt angdr eGFR, sG angiver produktresumé for empagliflozin i afsnit “"Dosering og administration,
Seerlige populationer”, at empagliflozin be-handling ikke bgr (fremheevet af Bl) initieres ved en eGFR under
60 mi/min/1,73m? Produktresumé for Jardiance udelukker séledes ikke initie-ring af praeparatet ved en
nyrefunktion ringere end 60 ml/min/1,73m?. Dog fremgdr af afsnit ”4.4 Seerlige advarsler, Nedsat nyre-
funktion” at empagliflo-zin skal seponeres, ndr eGFR er under 45 ml/min/1,73m?. Bl vil i fremtidige EMPA-
REG OUTCOME materialer tydeliggdre dette. | gvrigt er EMPA-REG OUTCOMIE studiet, som resultaterne i
brevet refererer til, godkendt af rele-vante myndigheder samt etiske komitéer, hvor inklusionkriterierne
selvsagt har veeret vurderet.

Tilsvarende klager MSD over, at der promoveres uden for indikation (”off label”) pa baggrund af studieda-
ta, hvor nogle patienter er initieret pa dosis 25 mg. | godkendt produktresumé for Jardiance er angivet,
under afsnit “Dose-ring og administration”, at “Den normale (fremhaevet af Bl) startdosis er 10 mg .....”.
At nogle patienter i EMPA-REG OUTCOMIE er initieret pG 25 mg er derfor hverken uden for indikation/ ”off
label” anvendelse eller i modstrid med produktresumé for Jardiance og kan derfor ikke vaere barriere for
omtale/promovering af resultater dokumenteret ved anvendelse af Jardiance (empagliflozin).

MSD angiver endvidere i klagen, at “pharmaceutical companies are only allowed to promote drugs in ac-
cordance with their respective SPC’s”. Bl skal i denne sammenhaeng henlede opmaerksomheden pad en
principiel EC afgarel-se af 5. maj 2011 (Case C-249/09), som betragtes som en sammenlignelig sag (se bi-
lag 3).

Det fremgadr ogsa af ENLI’s vejledning at: ”En reklame kan indeholde udsagn, som supplerer oplysninger i
produktresumeet, sdfremt disse udsagn bekreefter eller praeciserer oplysninger i produktresuméet, og op-
lysningerne er forenelige med produktresumeet. Oplysningerne i reklamen ma ikke vaere vildledende eller
overdrive legemidlets egenskaber. Reklame for et lzegemiddel ma kun indeholde oplysninger om godkend-
te indikationer, som fremgdr af det godkendte produktresumé.”

Bl har forud for promovering af resultater konsulteret ENLI Sekretariat for radgivning pG omrddet. Senest
modtagne svar fra ENLI af 25. august kl. 13:31 er formuleret som fglger;
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”Sa vidt som jeg forstar spgrgsmdlet, er der tale om vaesentlige sikkerhedsdata, som er publiceret, og som
forventes implementeret i SPC. Spgrgeren beskriver, at data er kongruent med SPC, og derfor kan anses
som et veesentlig supplement til laegemidlets SPC. Her er der ikke tale om en egentlig indikation, eller an-
vendelsesudvidelse, men relevante data der, iflg. spgrger, ligger inden for rammerne af godkendelsesom-
radet. Sa svaret er ja, ud fra hvad jeg kan forsta her, naturligvis med forbehold for ikke at have materia-
lerne i hdnden, men overordnet adspurgt.”

Tilsvarende vejledning er givet af Laegemiddelstyrelsen, som pd netop afholdt Compliance Netvaerksgrup-
pemgde udtalte, at det er tilladt at henvise til data, sdleenge disse “supplerer eller uddyber” information i
produktresumé og sd laenge de er “forenelige” med dette.

Sammenfattende vil Bl postulere at:
1. Behandling givet til patientpopulationen i EMPA-REG OUTCOME er inden for godkendt indikation

for Jardiance (empagliflozin). Jardiance er indiceret til forbedring af den glykeemiske kontrol hos
voksne patienter med type 2-diabetes mellitus

2. De positive resultater fra studiet supplerer og uddyber de praelimineere sikkerhedsdata angivet i
produktresumé for Jardiance (empagliflozin) og er i overensstemmelse med nuvaerende anvendel-
sesmuligheder for praeparatet.

Bl medgiver, at Bl med fordel kunne have preaeciseret karakteristika for den undersggte population i studiet
fsva. patienter med nyrefunktion under 45ml/min/1,73m?>. Bl vil for fremtiden sikre denne tilfgjelse.

Granskningsmandspanelet tog herefter sagen op til afggrelse.

Granskningsmandspanelets vurdering og afggrelse:

Ad punkt 1:

Fremsendelse af laegebrevet med oplysninger om Jardiance effekter fremhaevet ved 5 bullits med direkte
anprisning af laegemidlet ud fra kildematerialet der her angives at vaere informationer opnaet og praesen-
teret ved kongres 17. september 2017.

I reklamen er anprisningerne samlet set meget pagaende, om end man flere gange, fremhaever den lovli-
ge indikation og hvad laegemidlet ikke er har indikation pa. Praecisionen af den undersggte population
hvad angar nyrefunktion er ligeledes mangelfuld, hvilket Boehringer Ingelheim Danmark A/S erkender.

Der fglger af Reklamekodeksets § 4, stk. 2:
“Reklame for et laegemiddel skal vaere fyldestgagrende og saglig, og den ma ikke vaere vildledende eller

overdrive laegemidlets egenskaber. Oplysninger i reklamen skal vaere i overensstemmelse med laegemidlets

godkendte produktresumé.”

Boehringer Ingelheim Danmark A/S angiver henvendelse til og citerer svar fra ENLI med spgrgsmal vedr.
reklamen forud for dens frigivelse, men som det ogsa fremgar af ENLI’s svar er svaret givet ud fra de op-
lysninger der er blevet givet til ENLI, hvorfor der ogsa er taget forbehold for det afgivne svar der ikke er en
forhandsgodkendelse.
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Granskningsmandspanelet vurderer i den konkrete sag, at Boehringer Ingelheim Danmark A/S i reklamen
her er for pagaende og ukritisk i sin anprisning af Jardiances virkning ved overdrivelse og ved afgivelse af
oplysninger der ikke finder fuld daekning i det godkendte produktresumé.

Afggrelse:
Boehringer Ingelheim Danmark A/S findes sédledes at have overtradt kodeks § 4, stk. 2 og palaegges som
felge heraf fglgende sanktioner:

Sanktion:

- Boehringer Ingelheim Danmark A/S palagges at ophgre med at anvende reklamen i dens fo-
religgende form/aendre arrangementet sa i overensstemmelse med reglerne pd omra-
det/aflyse arrangementet.

- Boehringer Ingelheim Danmark A/S palagges endvidere en bpde pa 15.000 kr. i henhold til
ENLI’s Sanktions- og gebyrregulativ § 4, stk. 1, litra e.

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

Med venlig hilsen

Peter Schwarz
Leegefaglig granskningsmand
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