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Denne sag vedrgrer BMS/Pfizers anmodning om Ankenzvnets stillingtagen til Gransknings-
mandspanelets afggrelse i sag KO-2018-1256 af 14. maj 2018 i relation til spgrgsmalet om,
hvorvidt det af BMS/Pfizer fremlagte vurderingsgrundlag i forbindelse med anmodning om
forhandsgodkendelse af en reklame var utilstraekkeligt.

Sagens omstaendigheder

Den 16. marts 2018 indsender Boehringer-Ingelheim en klage over en annonce for laeegemidlet
Eliquis (apixaban) udarbejdet af BMS/Pfizer og bragt i BestPractice, januar 2018. Annoncen var
forhandsgodkendt af ENLI den 4. december 2018.

Annoncen har fglgende hovedbudskab: For patienter med NVAF er ELIQUIS det eneste NOAK,
der viser bade superioritet i reduktion af risikoen for apopleksi/systemisk emboli vs Warfarin
og superioritet baseret pa faerre stgrre blgdninger vs. Warfarin. Som reference anvendes Eli-
quis’ registreringsstudie (Granger, 2011).
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Det er Boehringer-Ingelheims opfattelse, at laeseren af annoncen fejlagtigt bliver ledt til at tro,
at Eliquis er den eneste NOAK, der bade har vist superioritet med hensyn til effekt og stgrre
blgdninger vs Warfarin. Boehringer-Ingelheim finder, at dette er vildledende, idet der laves en
indirekte sammenligning mellem NOAK-registreringsstudier med forskellige studiedesign, og
fordi Boehringer-Ingelheims lszegemiddel Pradaxa ogsa har vist superioritet med hensyn til ef-
fekt og forekomst af stgrre blgdninger. Flere publicerede studier godtggr, at Pradaxa, er War-
farin overlegent i forhold til til effekt og risiko for stgrre blgdninger. Det drejer sig om Connolly
(NEJM 2009) og Lip (Thromb Haemost 2014), der ikke var angivet i forbindelse med Pfi-
zer/BMS’ anmodning om forhandsgodkendelse.

Den 14. maj 2018 traeffer Granskningsmandspanelet afggrelse i sagen.

Granskningsmandspanelet understreger, at det ifglge § 6, stk. 2 i Sagsbehandlingsregler for
ENLI er virksomhedens ansvar at tilvejebringe den ngdvendige og retvisende information i for-
bindelse med anmodningen, sdledes at Granskningsmandspanelet kan traeffe afggrelse om
forhandsgodkendelse pa et oplyst grundlag. Da BMS/Pfizer har undladt at henvise til relevante
referencer i form af publikationer i hgj-impact tidsskrifter, der var offentligt tilgeengelige pa
tidspunktet for anmodningen om forhandsgodkendelse, og som kunne have stor betydning for
Granskningsmandspanelets vurdering af reklamens brug af pastanden ”eneste”, bortfalder for-
handsgodkendelsen af 4. december 2017 bortfalder, jf. Sagsbehandlingsreglernes § 6, stk. 4.
Det er Granskningsmandspanelets vurdering, at undladelsen af at medtage referencer kan give
et misvisende og negativt indtryk af leegemidlets effekt i forhold til sammenlignelige legemid-
ler, og at dette udggr en overtraedelse af Reklamekodeks § 4, stk. 2, jf. § 7, stk. 1 og 3, idet re-
klamen derved ikke er fyldestggrende og kan vaere vildledende for laeseren. BMS/Pfizer palaeg-
ges at ophgre med at anvende reklamen i dens foreliggende form. Virksomhederne palaegges
endvidere hver isar en bgde pa 30.000 kr. + moms i henhold til Sanktions- og gebyrregulativ
for ENLI § 4, stk. 1, litra e).

Den 25. maj 2018 anker BMS/Pfizer Granskningsmandspanelets afggrelse af 14. maj 2018.
Ankenaevnet har anmodet Granskningsmandspanelet og Boehringer-Ingelheim om at frem-

komme med eventuelle bemaerkninger og supplerende oplysninger i forbindelse med anken.
Boehringer-Ingelheim har fremsendt sine bemaerkninger ved brev af 8. juni 2018.

BMS/Pfizers anbringender
BMS/Pfizer ggr i anken af 25. maj 2018 navnlig felgende gaeldende:

- Med anken gnsker BMS/Pfizer at sikre, at ENLIs krav til dokumentation af laegemiddelan-
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prisninger ogsa er geeldende i en situation som denne, hvor BMS/Pfizer vil fremhaeve en pro-
duktfordel som den eneste i NOAK gruppen, og konkurrenten haevder at have dokumentation
for et tilsvarende statement for eget produkt. Kravet til konkurrentens bevisbyrde ma i denne
situation veere sidestillet med kravet til dokumentation for det primaere statement. Alt andet
vil umiddelbart vaere svaert at retfaerdigggre og forsta.

- Dokumentation for Eliquis” virkning pa risiko for apopleksi/systemisk emboli og stgrre blgd-
ninger fremgar af SmPC samt det publicerede fase 3 studie (ARISTOTLE= Granger referencen).
Tvisten vedrgrer, hvorvidt Pradaxa kan dokumentere tilsvarende data pa risiko for apoplek-
si/systemisk emboli og stgrre blgdninger. Hvis Boehringer-Ingelheim gnsker at fremkomme
med et statement om Pradaxa, at der er vist superioritet bade i risikoen for apoplek-
si/systemisk emboli og faerre stgrre blgdninger, skal det dokumenteres pa tilsvarende vis som
for Eliquis. Dvs data skal veere offentliggjort i SmPC og/eller i et klinisk studie (for Pradaxa er
det RELY studiet/Connolly referencen). | Connolly studiet konkluderes det, at Pradaxa 110 mg
har vist samme risiko for apopleksi/systemisk emboli som Warfarin, men er associeret med
feerre stgrre blgdninger. Pradaxa 150 mg har vist superioritet pa risiko for apopleksi/systemisk
emboli, men sammenlignelig effekt pa sterre blgdninger. Eftersom studiet er designet med 2
parallel arme med hver sin BID dosering (150 mg eller 110 mg), er det ikke videnskabeligt kor-
rekt at udlede, at der er superioritet pa begge endepunkter for Pradaxa, idet man ikke kan tage
ét resultat fra en dosis og projicere over pa den anden dosis. Der er saledes ikke belaeg for det-
te statement ud fra studiets konklusioner, og Boehringer-Ingelheim vil ikke kunne anvende
dette statement i en reklame.

- | ARISTOTLE (fase 3 studiet pa Eliquis = Granger referencen) var der kun én streng (Eliquis 5
mg BID versus Warfarin) med strikte dosisreduktionskriterier til 2.5 mg BID. Endepunktsanaly-
sen forholder sig saledes kun til denne streng. | en sekundaer analyse af den meget mindre do-
sisreduktionsgruppe ses ingen interaktion mellem resultatet for denne gruppe og hele grup-
pen, hvilket betyder at bade 5 mg BID og 2.5 mg BID falder ind under hovedkonklusionerne for
ARISTOTLE studiet.

- Ud over Connolly studiet fremfgrer Boehringer-Ingelheim LIP studiet. Dette studie er en ik-
ke-praedefineret posthoc simulering af ovennaevnte data fra RELY studiet, hvor man analyserer
og ekstrapolerer pa tvaers af doserne. Analysen konkluderer meget forsigtigt, at denne posthoc
simulering kan ("may”) vaere associeret med superior efficacy og safety sammenlignet med
Warfarin. Dette studie er hypotesegenerende og ikke konklusivt, hvilket man ogsa selv pointe-
rer i publikationen. Derfor bgr analysen ikke tillaagges samme dokumentationsveerdi som kon-
klusionerne fra selve studiet. Granskningsmandspanelet naevner, at analysen er publiceret i et
high impact tidsskrift. Det er nyt for os, at det i sig selv kan kvalificere brug af simulerede post-
hoc analyser, som dokumentation af markante claims i reklamer. Vi anerkender den hypotese-
genererende veerdi af analysen, men ma fastholde at dokumentationsvaerdien i forhold til lae-
gemiddelreklame ikke er opfyldt. Og det er tilmed ikke i overensstemmelse med det ENLI selv
underviser i pa kurserne, hvor dokumentationshierarkiet netop fremhaves, som et vigtig ele-



actisk neesvn

for leegemiddelindustrien
ANKENAVNET

ment at have med i vurderingerne af dokumentationsgrundlaget.

- For yderligere at dokumentere korrektheden i BMS/Pfizers vurdering i sagen, henvises til de
europaiske (ESC) atrieflimren guidelines, som er tiltradt af Dansk Cardiologisk Selskab (DCS).
Her fremlaegges en pracisering af de vaesentligste og primaere fund i Pradaxa studiet, RE-LY og
Eliquis studiet, ARISTOTLE. Teksten herunder er fra seneste guideline opdatering, som blev
endorseret af DCS i 2017. Det er den samme tekst, der er at finde i forrige (2012) ESC guide-
line, som blandt andet blev til pa foranledning af de tre randomiserede kliniske studiers publi-
cering og NOAKs hastige optag i den kliniske handtering af atrieflimren. At det forholder sig
som BMS-Pfizer Alliancen beskriver, er saledes fuldstaendig i trdad med det, der betragtes som
absolut evidens, og at der ikke er eendret pa ordlyden i de successive guidelines frem til i dag
underbygger Eliquis” claims rigtighed og langtidsholdbarhed.

Teksten fra ESC guidelines:

Eliquis:

In the ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) trial,
apixaban 5 mg twice daily reduced stroke or systemic embolism by 21% compared with warfarin, combined with a
319% reduction in major bleeding and an 11% reduction in all-cause mortality (all statistically significant).

Pradaxa:

In the RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) study, dabigatran 150 mg twice daily
reduced stroke and systemic embolism by 35% compared with warfarin without a significant difference in major
bleeding events. Dabigatran 110 mg twice daily was non-inferior to warfarin for prevention of stroke and systemic
embolism, with 20% fewer major bleeding events.

- Som det fremgar af sagen har BMS/Pfizer tidligere faet forhdndsgodkendt annoncen, men
Granskningsmandspanelet frafalder godkendelsen, da det haevdes, at ENLI ikke er blevet fuldt
oplyst i sagen. BMS/Pfizers har fremsendt alle SmPC’er i NOAK gruppen, og i Pradaxa SmPC’et
er RELY data (=Connolly studiet) fremlagt meget detaljeret, i sserdeleshed i forhold til denne
konkrete problemstilling. Connolly studiet konkluderer fuldstaendig pa linje med, hvad der
star i SmPC’et. LIP studiet blev ikke fremsendt, da BMS/Pfizer ikke har tillagt det tilstraekkelig
dokumentationsveaerdi i forhold til denne sag, da det blot er en posthoc simulering og ikke et
nyt klinisk studie. BMS/Pfizer mener ikke, at studiet tilfgrer sagen nye afggrende oplysninger,
der kan pavirke vurderingen af sagen, og er derfor ikke enig i at vurderingsgrundlaget har vee-
ret utilstreekkelig.

Granskningsmandspanelets anbringender
Granskningsmandspanelet ggr i hgringssvar af 12. juni 2018 navnlig fglgende geeldende:

- BMS/Pfizer har faet den pagseldende reklame forhandsgodkendt af Granskningsmandspane-
let den 4. december 2017. | den oprindeligt indsendte reklame var én af de primaere punkter
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anvendelse af ordet "eneste”, der ikke i fgrste omgang sas dokumentation for i forhold til Re-
klamekodeks. Pastanden var, at Eliquis fra BMS/Pfizer var den eneste ud af de i alt fire NOAKs
pa markedet, der kunne reducere risikoen for apopleksi eller systemisk emboli i forhold til
Warfarin samt reducere risikoen for stgrre blgdninger i forhold til Warfarin. BMS/Pfizer sup-
plerede pa Granskningsmandspanelets opfordring med en reference fra NEJM 2011 (Granger)
og alle 4 produktresuméer. Granskningsmandspanelet fandt pa den baggrund, at der var do-
kumentation for pastanden “eneste”, hvorefter reklamen blev godkendt.

- Ifglge § 6, stk. 2 i Sagsbehandlingsregler for ENLI er det virksomhedens ansvar at tilvejebrin-
ge den ngdvendige og retvisende information om aktiviteten i forbindelse med anmodningen,
saledes at Granskningsmandspanelet kan traeffe afggrelse om forhandsgodkendelse pa et op-
lyst grundlag. | forbindelse med Boehringer-Ingelheims klage over BMS/Pfizers reklame bragt i
BestPractice, anfgrte Boehringer-Ingelheim, at der er flere publicerede studier, der godtggr, at
ogsa Boehringer-Ingelheims NOAK-laegemiddel, Pradaxa, er Warfarin overlegent (superior) i
forhold til effekt og risiko for stgrre blgdninger - det drejer sig om to referencer (der ikke var
angivet i forbindelse med BMS/Pfizers anmodning om forhandsvurdering) nemlig Connolly
(NEJM 2009) og Lip (Thromb Haemost 2014). Det er Granskningsmandspanelets vurdering, at
BMS/Pfizer ved deres anmodning om forhandsvurdering forud for den 4. december 2017 har
undladt at henvise til relevante referencer i form af publikationer i hgj-impact tidsskrifter. Dis-
se referencer var offentligt tilgaengelige pa tidspunktet for anmodningen om forhandsgodken-
delse og kunne have stor betydning for Granskningsmandspanelets vurdering af reklamens
brug af pastanden “eneste”.

- Granskningsmandspanelet finder, at BMS/Pfizer burde have tillagt det naevnte Lip-studie
tilstraekkelig dokumentationsvaerdi, saledes at det som minimum blev tilsendt Gransknings-
mandspanelet til vurdering i forbindelse med forhandsgodkendelsen. Studiet er ikke - som an-
fert af Pfizer/BMS - et simulationsstudie, men er baseret pa data fra 12.000 patienter inklude-
ret i det kliniske RE-LY studie. Granskningsmandspanelet finder, at studiet har en sadan tyng-
de, at der ikke var evidens for BMS/Pfizers claim om, at Eliquis er det eneste NOAK, der bade
viser superioritet i risikoen for apopleksi/systemisk emboli og superioritet baseret pa feerre
stgrre blgdninger i forhold til Warfarin. Havde Granskningsmandspanelet haft kendskab til Lip-
studiet, havde BMS/Pfizer ikke faet forhandsgodkendt anprisningen ”eneste”.

Boehringer-Ingelheims anbringender
Boehringer-Ingelheim ggr i hgringssvar af 8. juni 2018 navnlig fglgende geldende:
- Boehringer-Ingelheim er enig med Granskningsmandspanelet i afggrelsen af 14. maj 2018 i

forhold til, at BMS/Pfizer ikke forsynede ENLI med ngdvendig og retvisende dokumentation for
brug af ordet “eneste” i annoncens hovedbudskab.
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- Pa direkte forespgrgsel fra ENLI vedrgrende dokumentation valgte BMS/Pfizer udelukkende
at sende registreringsstudiet for Eliquis (samt SPC’er for alle NOAKs), men ikke registrerings-
studier for de tre andre NOAKs. BMS/Pfizer forsvarer dette med, at RE-LY studiet refereres
meget detaljeret i Pradaxas SPC. Dertil vil Boehringer-Ingelheim gerne papege, at fglgende vig-
tige konklusion i forhold til budskabet i annoncen ikke er gengivet i Pradaxas SPC: ”In addition,
the 150-mg dose of dabigatran was superior to warfarin with respect to stroke or systemic em-
bolism, and the 110-mg dose was superior to warfarin with respect to major bleeding.”

- Boehringer-Ingelheim fastholder, at budskaberne i annoncen er en unfair sammenligning,
der vildleder laeseren til at tro, at Eliquis er den eneste NOAK-behandling, der har vist bedre
effekt og sikkerhed vs Warfarin - uanset dosis. Der findes ydermere ingen data specifikt pa de
patienter, der behandles med Eliquis 2,5 mg, hvilket i Danmark udggr knap 40 % af alle Eliquis-
patienter. Leeseren af annoncen forledes til at tro, at pastanden om superioritet af Eliquis geel-
der alle patienter, der far Eliquis.

- Boehringer-Ingelheim mener, at hverken Eliquis eller Pradaxa pa en sa forsimplet made kan
angive, at der er superioritet for bade effekt og sikkerhed. For Pradaxa opnas dette ved indivi-
duel betragtning af de to doser, men ingen patienter far begge doser. Da der ikke findes data
for de enkelte doser af Eliquis, opnas superioritet ved analyse af data for begge doser samlet,
men igen, ingen patienter far en blanding af begge doser.

- Samlet set mener Boehringer-Ingelheim stadig ikke, at man kan sammenligne de fire NOAKs
pa en sa simpel made som forsggt i annoncen. Der er vigtige forskelle i registrerings-studierne.
| Boehringer-Ingelheims hgringssvar af 13. april 2018 redeggres for, hvorfor sammenligning af
blot to af disse studier er problematisk.

Ankenavnets bemarkninger og konklusion

Ved anmodning om forhandsvurdering skal der henvises til alle relevante referencer, der er
offentligt tilgeengelige pa dette tidspunkt, jf. § 6, stk. 2 i Sagsbehandlingsregler for ENLI. Det er
virksomhedens ansvar at tilvejebringe den ngdvendige og retvisende information om aktivite-
ten i forbindelse med anmodningen.

Boehringer-Ingelheim papeger, at BMS/Pfizer ved anmodningen om forhandsvurdering skulle
have henvist til to studier offentliggjort i high-impact tidsskrifter, Connolly (NEJM 2009) og Lip
(Thromb Haemost 2014), da det ville have haft betydning for vurderingen af pastanden ”ene-
ste” i reklamen for Eliquis. Ankenaevnet kan tilslutte sig dette. Ankenaevnet laegger i denne for-
bindelse navnlig vaegt pa, at Lip-studiet, der er baseret pa data fra 12.000 patienter, har en
ikke uvaesentlig dokumentationsveerdi.
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For sa vidt angar udsagnet i reklamen ma det konstateres, at det ikke er muligt umiddelbart at
sammenligne de naevnte studier, der er designet forskelligt. Ankenaevnet finder derfor, at der
ikke er tilstraekkeligt grundlag for reklamens pastand om, at Eliquis er det eneste NOAK, der
bade viser superioritet i risikoen for apopleksi/systemisk emboli og superioritet baseret pa
faerre stgrre blgdninger i forhold til Warfarin.

Undladelsen af at medtage relevante referencer kan give et misvisende indtryk af leegemidlets
effekt i forhold til sammenlignelige laegemidler. Dette er en overtraedelse af Reklamekodeks §
4, stk. 2, jf. § 7, stk. 1 og stk. 3. Ankenavnet kan dermed tilslutte sig, at forhandsgodkendelsen
af 4. december 2017 bortfalder, jf. Sagsbehandlingsreglernes § 6, stk. 4.

Ankenzvnets afggrelse

Granskningsmandspanelets afggrelse af 14. maj 2018 stadfaestes.

BMS/Pfizer palaegges at ophgre med at anvende reklamen i den foreliggende form. Virksom-
hederne palaegges endvidere hver en bgde pa 30.000 kr. + moms i henhold til Sanktions- og
gebyrregulativ for ENLI § 4, stk. 1, litra e).

| tilleeg hertil palaegges virksomhederne et gebyr pa 6.000 kr. + momes, jf. Sanktions- og gebyr-
regulativ for ENLI § 7, stk. 8.



