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Vedrgrende:

Reklame for Symbicort (budesonid/formoterol) af indklagede.

Resumé:

AstraZeneca A/S findes at have overtradt fglgende regler i Leegemiddelindustriens kodeks vedrgrende re-
klame mv. for laegemidler rettet mod sundhedspersoner (reklamekodekset)

§ 7stk.1,3,4 0g 5, samt § 8 stk.1 og 3

Baggrund:
GlaxoSmithKline Pharma A/S (GSK) indsendte den 09. september 2013 en klage over reklamemateriale ud-
arbejdet af AstraZeneca A/S.



GSK har knyttet fglgende kommentar til klagen:

GSK er kommet i besiddelse af en reklame for Symbicort (budesonid/formoterol), som efter GSK’s opfattel-
se er i strid med ENLI’s reklamekodeks pa en reekke punkter. GSK anmoder derfor om, at ENLI palaegger
AstraZeneca A/S at ophgre med at anvende materialet.

GlaxoSmithKline Pharma A/S klager over:

1. Reklamens primeere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er baseret pa én
enkelt reference, der strider mod den samlede viden pa omradet, hvilket er en overtraedelse af
ENLI's reklamekodeks § 7, stk. 5.

2. Flere relevante forskelle mellem Symbicort og Seretide, der sammenlignes med i reklamen, er
udeladt, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s reklamekodeks § 8, stk. 1.

3. Der anvendes abstract som reference, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s reklamekodeks § 7,
stk. 5.

4. Der mangler oplysninger om, hvorvidt reklamens primaere illustration er gengivet fra referen-
cen eller udarbejdet af AstraZeneca, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s reklamekodeks § 7,
stk. 4.

Ad 1: Reklamens primaere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er
baseret pa én enkelt reference, der strider mod den samlede viden pa omradet.

GSK har anfgrt fglgende til stgtte for sin klage:

Reklamen er generelt udformet som en sammenlignende reklame, hvor Symbicort

sammenlignes med Seretide. | illustrationen pa reklamens side 3 med overskriften “COPD
EXACERBATIONS” fremgar det, at Symbicort er signifikant bedre end Seretide pa alle fem

effektmal. Ligeledes fremgar pa reklamens bagside udsagnet “Choice of treatment matters” ledsaget af
underteksten ”Patients treated with Symbicort Turbuhaler experienced significantly fewer moderate to
severe exacerbations than patients treated with Seretide Diskus.”

Illustrationens dominerende fremtoning og det absolutte udsagn “Choice of treatment matters”, giver
indtryk af, at der er endegyldig evidens for, at Symbicort er bedre end Seretide, nar det galder reduktion
af forekomsten af KOL-eksacerbationer. Denne pastand er imidlertid i modstrid med den samlede viden
pa omradet.

Reklamen refererer udelukkende til PATHOS-studie, som er et retrospektivt registerstudie (evidens C)
udfgrt i Sverige. Sadanne observationsstudier kan ikke danne grundlag for kategoriske konklusioner, men
er udelukkende hypotesegenererende.

Eksempelvis er der i Sverige forskelle i udskrivningspraksis for anvendelse af Symbicort og Seretide ved
KOL, hvilket kan give anledning til systematiske skaevheder i patientgrupperne. Baseret pa informatio-
ner, der er offentliggjort i studiet, er det vanskeligt at konkludere, om der er tilstraekkeligt korrigeret for



forskelle mellem patientgrupperne — f.eks. fremgar det ikke om der er korrigeret tilstraekkelig for pati-
enternes svaerhedsgrad af KOL, som er helt essentiel for senere registrerede endepunkter og konklusio-
ner i studiet. Forskellen i effektmalene mellem Symbicort og Seretide kan saledes muligyvis tilskrives for-
skelle i patientpopulationen og ikke forskelle i behandlingen.

Konklusionerne fra PATHOS-studiet strider imidlertid mod den samlede viden pa omradet. Den samlede
viden pa omradet er undersggt i to nyere Cochrane-analyser, der sammenligner Symbicort og Seretide
med hensyn til effekt pa reduktion af KOL-eksacerbationer.

| den ene Cochrane-analyse (Nannini et al. 2013, bilag 2), der sammenligner ICS/LABA kombination med
LABA, indgar 9 prospektive, randomiserede, dobbeltblindede studier (evidens A-B). Analysen konklude-
rer, at der ikke er forskel mellem Symbicort og Seretide i effekten pa

KOL-eksacerbationer.

Figure 4, Forest plot of comparison: | Combined inhalers versus long-acting beta,-agonists (primary
outcomes), outcome: |.| Exacerbation rates (combined treatment versus beta,-agonist).
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| den anden Cochrane-analyse (Nannini et al. 2013, bilag 3), der sammenligner ICS/LABA kombination med
ICS, indgar 6 prospektive, randomiserede, dobbeltblindede studier (evidens A-B). Analysen konkluderer, at

der ikke er forskel mellem Symbicort og Seretide i effekten pa KOL-eksacerbationer.



Figure 3. Forest plot of comparison: | All Combined Inhalers- Primary Outcomes, outcome:
Exacerbation rates (exacerbations requiring oral corticosteroids).
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GSK finder det saledes godtgjort, at der er solid evidens for, at der ikke er forskel mellem

Symbicort og Seretide i effekten pa KOL-eksacerbationer, idet to Cochrane-analyser med henholdsvis 9 og
6 studier (evidens A-B) med rette ma kunne betragtes som vaerende vaesentlig mere tungtvejende end den
enkeltstdende retrospektive registeranalyse, PATHOS (evidens C). GSK finder saledes, at reklamens primae-
re illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” strider mod ENLI’s reklamekodeks §7, stk. 5.

Ad 2: Flere relevante forskelle mellem Symbicort og Seretide, der sammenlignes med i reklamen, er ude-
ladt.

| reklamen indgar en oversigt over forskelle mellem Seretide og Symbicort. Imidlertid er sammenligningen
forsggt forherliget til fordel for Symbicort, idet flere vaesentlige forskelle er udeladt:
¢ Der erikke redegjort for, at Seretide har en bredere indikation end Symbicort til behandling af
KOL (KOL-patienter med FEV1 <60% af forventet for Seretide vs. FEV1
<50% af forventet for Symbicort). Der er kun redegjort for forskelle i indikationen for
behandling af astma, hvor denne forskel er fremhaevet til fordel for Symbicort (vedligeholdelses- og
behov behandlingsprincippet).
¢ Det er ikke redegjort for forskelle i pakningsstgrrelser.
¢ Det er ikke redegjort for forskelle i dispenseringsform (Seretide findes bade som
pulverinhalator og inhalationsspray mens Symbicort kun findes som pulverinhalator)

GSK finder saledes, at reklamens sammenligningsskema strider mod ENLI’s reklamekodeks
§ 8§, stk. 1.



Ad 3: Der anvendes abstract som reference

Udsaget “Choice of treatment matters” samt underteksten “Patients treated with Symbicort Turbuha-
ler experienced significantly fewer moderate to severe exacerbations than patients treated with Sere-
tide Diskus.” er ledsaget af henvisning til reference 4.

Reference 4 (Stallberg B et al. Effectiveness of fixed ICS/LABA combination in COPD — A population based
register linkage study. Eur Respir J 2012; 40, Suppl, 56: P740.) er et abstract, hvilket ikke lever op til ENLI’s
dokumentationskrav (bilag 4).

GSK finder saledes, at reklamens reference 4 strider mod ENLI’s reklamekodeks § 7, stk. 5.

Ad 4: Der mangler oplysninger om, hvorvidt reklamens primaere illustration er gengivet fra referencen
eller udarbejdet af AstraZeneca.

Under reklamens primaere illustration er der anfgrt en reference (Larsson et al. 2013). Den viste figur kan
imidlertid ikke genfindes i publikationen, og der mangler saledes information om illustrationens oprindel-
se.

GSK finder saledes, at den manglende information om illustrationens oprindelse strider mod
ENLI’s reklamekodeks § 7, stk. 5.

Som dokumentation vedlagde GSK fglgende referencer:

1. Reklame for Symbicort (genstand for klagen)

2. Nannini LJ, Lasserson TJ, Poole P. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one inhaler
versus long-acting beta2-agonists for chronic obstructive pulmonary disease (Review). The Cochrane Library
2013, Issue 5.

3. Nannini LJ, Poole P, Milan SJ, Kesterton A. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one
inhaler versus inhaled corticosteroids alone for chronic obstructive pulmonary disease (Review). The
Cochrane Library 2013, Issue 8

4. Stallberg B et al. Effectiveness of fixed ICS/LABA combination in COPD — A population based register lin-
kage study. Eur Respir J 2012; 40, Suppl, 56: P740.

De anfgrte niveauer for evidens (A-D) er defineret i: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Revised 2013).

Sagen blev sendt i hgring hos AstraZeneca den 13.09.2013, jf. ENLIs sagsbehandlingsregler § 8.

Granskningsmandspanelet har i det efterfglgende valgt at medtage samtlige indlaeg fra savel klager som
indklagede i uredigeret form, da dette vurderes relevant for den samlede forstaelse.

| hgringssvar af 26.september 2013 havde AstraZeneca A/S fglgende bemaerkninger i relation til klagen
fra GSK:

AstraZeneca, vil gerne fremhaeve at indholdet i reklamen (GSK bilag 1) er baseret pa publicerede studier i
videnskabelige tidsskrifter, offentliggjort information fra videnskabelige selskaber samt andre verificerbare
kilder, hvilket efter vores mening ggr indholdet korrekt, men med nogle (ad 3 & ad 4) korrekturfejl. Astra-
Zeneca anvender ikke laengere det anviste materiale i Danmark og restlageret er destrueret.

Som dokumentation vedlagde AstraZeneca fglgende referencer:



1. Larsson K, et al. Combination of budesonide/formoterol more effective than fluticasone/salmeterol in
preventing exacerbations in chronic obstructive pulmonary disease: the PATHOS study. J Intern Med. 2013
Jun;273(6): 584-94.

2. Nannini LJ, Poole P, Milan SJ, Kesterton A. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one
inhaler versus inhaled corticosteroids alone for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database
Syst Rev. 2013 Issue 8.

3. Nannini LJ, Lasserson TJ, Poole P. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one inhaler
versus long-acting beta2-agonists for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev.
2013 Issue 5.

4. Blais L, Forget A, Ramachandran S. Relative effectiveness of budesonide/formoterol and fluticasone pro-
pionate/salmeterol in a 1-year, population-based, matched cohort study of patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD): effect on COPD-related exacerbations, emergency department visits and
hospitalizations, medication utilization, and treatment adherence. Clin Ther 2010; 32: 1320-8.
5.http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129137.
pdf

6. Assesing Drug Effectiveness — Common Opportunities and Challenges for Europe. Post Conference Book-
let, 29. July 2009. http://www.lakemedelsverket.se/english/overview/About-MPA/EU-Presidency-
2009/Meetings/Assessing-Drug-effectiveness/

7. Holgate S, Bisgaard H, Bjermer L, et al. The Brussels Declaration: the need for change in asthma man-
agement. Eur Resp J. 2008; 32:1433-1442

8. Michael Rawlins, De testimonio: on the evidence for decisions about the use of therapeutic interven-
tions. Lancet. 2008 Dec 20;372(9656):2152-61.

9. Rosenbaum PR, Rubin DB. The central role of the propensity score in observational studies for causal ef-
fects. Biometrika 1983; 70: 41-55.

10. Perkins SM, Tu W, Underhill MG, Zhou XH, Murray MD. The use of propensity scores in pharmacoepi-
demiologic research. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2000; 9: 93—-101.

11. Russell D, Stalhammar J, Bodegard J, Hasvold P, Thuresson M, Kjeldsen SE. Cardiovascular events in sub-
groups of patients during primary treatment of hypertension with candesartan or losartan. J Clin Hypertens
(Greenwich) 2011;13: 189-97.

12. Dansk Lungemedicinsk Selskab 2012. KOL-guidelines. www.lungemedicin.dk

13. Salgskvantiteter af definerede dggndoser (DDD) i Danmark 2011-2012.

Statens Serum Institut. Data ekstraheret september 2013. www.medstat.dk

Ad 1: Reklamens primaere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er baseret pa én en-
kelt reference, der strider mod den samlede viden pa omradet.

Den samlede viden pa omradet:

AstraZeneca er uenig med GSKs konklusion i at viden fra PATHOS studiet strider imod den samlede viden
om inhalerede kombinationsbehandlinger til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom.

Den omtalte brochure beskriver resultaterne fra PATHOS studiet som er et nyligt publiceret observationelt
studiet (1). Frem til dags dato er der ikke publiceret nogen prospektive, randomiserede, dobbeltblindede
studier som sammenligner effekten af Seretide og Symbicort. AstraZeneca er bekendt med begge de sy-
stematiske Cochrane analyser skrevet af Nannini et al, som undersgger effekten og sikkerheden af inhalati-
onsterapi til behandling af kronisk obstruktiv lungesygdom (2,3). AstraZeneca gnsker dog at ggre opmaerk-
som pa at begge meta-analyser havde til formal at sammenligne inhalations kombinationsterapi med deres
respektive monokomponenter. De havde ikke til formal at sammenligne Seretide med Symbicort, som for-
fatterne da ogsa selv anerkender og pataler: “Comparing the results from Seretide and Symbicort trials may
give misleading results as we cannot be sure that the ascertainment of pneumonia, severity of COPD, dura-
tion of treatment and other factors are comparable between the trials” (2).



Ikke desto mindre bygger viden fra PATHOS studiet videre pa allerede kendt klinisk viden om Seretide og
Symbicort. Resultaterne er i overensstemmelse med en voksende mangde af klinisk viden indenfor omra-
det herunder den korrekte fortolkning af systemiske oversigtsartikler og metaanalyser af randomiserede,
kliniske studier samt observationelle studier. Men forfatterne af metaanalyse studierne har fokus pa at der
er brug for studier som direkte sammenligner Seretide og Symbicort i den samme population over en lang
arraekke “Evidence from head-to-head comparisons is needed to assess the comparative risks and benefits
of the different combination inhalers.”(3), og “For robust comparisons as to their relative effects, long-term
head-to-head comparisons are needed.”(2). PATHOS studiet sammenligner Seretide og Symbicort i den
samme population med ti ars opfglgning (1), og fundene i PATHOS studiet stgttes tillige af et Canadisk ob-
servationelt studie af Blais et al som ogsa sammenligner Seretide og Symbicort i den samme population,
men med kortere opfglgning (4).

Brochuren redeggr for ny evidens pa det lungemedicinske forskningsomrade, indenfor hvilket GSK og
AstraZeneca lgbende kommunikerer viden til sundhedspersonale. Figuren pa side 3 i brochuren visualiserer
resultaterne fra PATHOS studiet med det sammensatte exacerbations-effektmal og de inkluderede variable
Observationelle studier og randomiserede, kliniske studier

AstraZeneca er uenig i GSKs syn pa observationelle studier. Den videnskabelige evidens er i overensstem-
melse hermed nar den beskriver at randomiserede, kliniske studier og metaanalyser pa effektsammenlig-
ning og observationelle effektivitetsstudier skal ses som supplerende dele af den samlede viden pa et
forskningsomrade, da de to studieformer besvarer forskellige spgrgsmal.

Observationelle studier undersgger effektiviteten og sikkerheden i blandede populationer og giver supple-
rende viden som kan kompensere for nogle af de begraensninger som randomiserede kliniske studier har.
Observationelle studier bliver i stigende grad anerkendt af faglige selskaber, medicinske fagfolk og beslut-
ningstagere. European Regulatory Authorities (EMA) accepterer og anerkender blandt andet observationel-
le studier som gode studieredskaber til at underspgge effekt og sikkerhed efter medicinske produkter er
kommet pa markedet med det mal at samle information om de medicinske produkter i brug (5). Vigtighe-
den af observationelle studier blev yderligere debatteret pa en europaisk konference med 27 deltagerlan-
de i 2009 og opsummeret af direktgren for MPA sdledes: "We cannot emphasize strongly enough the im-
portance of developing cooperation on monitoring of medicines in everyday clinical use. A better under-
standing of how drug treatments work in everyday clinical use would benefit patients, pharmaceutical
company, government agencies and society as a whole”.(6) Vigtigheden af observationelle studier indenfor
det lungemedicinske forskningsomrade er ogsa anerkendt, blandt andet i Bruxelles deklarationen om astma
(7). Desuden argumenterer Sir Michael Rawlins (formand for bestyrelsen i National Institute of Health and
Clinical Excellence (NICE) 1999-2013) "randomised controlled trials should be replaced by a diversity of
approches that involve analyzing the totality of the evidence-base (8)

Forskelle i udskrivningspraksis i patientgrupper PATHOS er et populationsbaseret, retrospektivt, observati-
onelt registerstudie. Data blev sammenfgrt fra 76 svenske primaer sektor sundhedscentre med et patient-
opland svarende til 8 % af den svenske population fra januar 1999 til december 2009. Journaler blev sam-
menfgrt med data fra obligatorisk nationale svenske registre (det svenske cpr register, det svenske dgdsar-
sagsregister og den svenske medicinprofil (et register med oversigt over udskreven medicin i Sverige)).
Sammenfgrelsen af data blev foretaget af den svenske socialstyrelse og databasen med de sammenfgrte
data opbevares og analyseres ved Institut for folkhdlso- och vardvetenskap ved Uppsala universitet. (1)
Propensity score matching er en udbredt statistisk metode i observationelle og pharmaco-epidemiologiske
studier. Den bruges til at afstemme studiegrupper for at minimere bias og reducere effekten af potentielle
confounders, nar randomisering ikke er muligt. (9-11)

| PATHOS studiet blev patienterne matched | par (1:1) ud fra en lang raekke af indikatorer for svaerhedsgra-
den af kronisk obstruktiv lungesygdom indsamlet for de to ar fgr index datoen (den dato hvor patienten for
f@rste gang fik udskrevet Seretide eller Symbicort efter at vaere blevet diagnosticeret med kronisk obstruk-
tiv lungesygdom). Efter matching blev der ikke fundet nogen vigtige forskelle i forhold til demografi, de mal-
te variable ved baseline, komorbiditet eller variable relateret til kronisk obstruktiv lungesygdom mellem de



to behandlingsgrupper. Enhver forskel i udskrivningspraksis eller andre forskelle fgr index mellem Seretide
og Symbicort patientgrupperne er der derfor korrigeret for ved propensity score matchingen. PATHOS stu-
diet er blevet grundigt gennemgaet af en uafhaengig statistiker og efterfglgende publiceret i et internatio-
nalt peer reviewed tidsskrift med hgj impact factor, nemlig Journal of Internal Medicine. (1)

| hgringssvar af 15.oktober 2013 havde GSK fglgende bemarkninger til hgringssvaret fra Astra Zeneca:
Som dokumentation vedlagde GSK fglgende 5 referencer:

Referencer:

1.Nannini LJ, Lasserson TJ, Poole P. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one inhaler
versus long-acting beta2-agonists for chronic obstructive pulmonary disease (Review). The Cochrane Library
2013, Issue 5.

2. Nannini LJ, Poole P, Milan SJ, Kesterton A. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one
inhaler versus inhaled corticosteroids alone for chronic obstructive pulmonary disease (Review). The
Cochrane Library 2013, Issue 8

3. Weidinger P, Nilsson JL, Lindblad U. Adherence to diagnostic guidelines and quality indicators in asthma
and COPD in Swedish primary care. Pharmacoepidemiol Drug Saf.18(5); 2009: 393-400.

4. Arne M, Lisspers K, Stallberg B et al. How often is diagnosis of COPD confirmed with spirometry? Respir
Med. 2010;104(4):550-6.

5. Lofdahl CG, Tilling B, Ekstrom T et al. COPD health care in Sweden - A study in primary and secondary ca-
re. Respir Med. 2010;104(3):404-11.

Ad 1: Reklamens primaere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er baseret pa én en-
kelt reference, der strider mod den samlede viden pa omradet.

GSK er i princippet ikke uenig i AstraZenecas synspunkt med hensyn til, at prospektive, randomiserede,
dobbeltblindede sammenlignende studier mellem Seretide og Symbicort kunne vaere vaerdifulde. GSK er i
princippet heller ikke uenig i AstraZenecas synspunkter vedrgrende den generelle vaerdi af observationelle
studier.

Derimod finder GSK det fortsat i modstrid med den samlede viden pa omradet, og dermed en overtraedelse
af ENLI’s reklamekodeks § 7, stk. 5, at basere absolutte udsagn som “Choice of treatment matters” samt

den tilhgrende illustration pa én enkelt reference — saerligt nar der er tale om et retrospektivt registerstu-
die:

Ad 1.a) GSK fastholder at resultaterne fra PATHOS-studiet, som AstraZeneca fremhaver i reklamen for
Symbicort, afviger fra den samlede viden pa omradet. To nyere Cochrane-analyser (1,2) med henholdsvis 9
og 6 prospektive, randomiserede, dobbeltblindede studier, opsummerer den samlede viden pa omradet
med hensyn til effekten pa reduktion af KOL-eksacerbationer med Symbicort og Seretide. | den ene Cochra-
ne-analyse skriver forfatterne vedrgrende forskellen i eksacerbationer mellem Seretide (benaevnt FPS) og
Symbicort (benavnt BDP) at:

“No significant difference in the effect on exacerbation rates was found between the results from studies
using FPS or BDF (test for subgroup differences: Chi2 =0.24, df =1 (P = 0.63)).”

Ligeledes i diskussionens afsnit vedrgrende analysens primaere effektmal afslutter forfatterne med:

“No significant differences were found between results of studies comparing FPS and salmeterol with those
comparing BDF with formoterol for any of the primary outcomes.”

Det er imidlertid ikke korrekt, nar AstraZeneca i sit hgringssvar skriver, at Cochrane-analyserne ikke havde
til formal at sammenligne Symbicort og Seretide. | Cochrane-analysens metodedel er der et helt afsnit om
subgruppeanalyser, hvor forfatterne bl.a. skriver:



” Whilst we performed separate analyses (as separate comparisons) according to the type of combined in-
haler, we pooled studies with differing dosages of the same drug.”

AstraZeneca fremhaever i sit hgringssvar endvidere et uddrag fra Cochrane-analysen ("Comparing the re-
sults from FPS and BDF trials may give misleading results as we cannot be sure that the ascertainment of
pneumonia, severity of COPD, duration of treatment and other factors are comparable between the trials.”).
Dette er imidlertid taget ud af en sammenhang fra afsnittet om risikoen for pneumoni, og refererer til, at
der ikke i alle studier er anvendt rgntgen til at verificere pneumoni, og at studierne med Seretide er lenge-
re end studierne med Symbicort, hvilket ggr, at en direkte sammenligning for endepunktet pneumoni skal
tolkes med forsigtighed.

Ad 1.b) Retrospektive registerstudier betegnes som evidens C, og er som udgangspunkt hypotesegenere-
rende. PATHOS-studiet kan derfor ikke anvendes som grundlag for handfaste konklusioner som “Choice of
treatment matters” og at Symbicort skulle veere mere effektivt end Seretide. Forfatterne til PATHOS-studiet
er bevidste om disse begraensninger og skriver:

“As with all retrospective, observational registry studies, the present study may have limitations. Data re-
trieval is limited to the variables recorded in the databases. Although the included patients have been
matched pair wise with respect to a number of variables, there may still be potential unknown confounding

factors.”

Ad 1.c) AstraZeneca redeggr i sit hgringssvar ikke fyldestggrende for den potentielle vaesentlige bias i PA-
THOS-studiet, som skyldes, at der i Sverige er forskelle i udskrivningspraksis for anvendelse af Symbicort og
Seretide ved KOL (markedsandel ca. 70 % vs. 30 %). Forskellen i effektmalene mellem Symbicort og Seretide
kan saledes muligvis tilskrives forskelle i terapitraditionen og patientpopulationen og ikke forskelle i be-
handlingseffekten.

AstraZeneca fremfgrer endvidere, at der er korrigeret for vaesentlige faktorer som svaerhedsgraden af KOL-
sygdommen ved hjaelp af “Propensity Score Matching”. Dette er korrekt, men da der i primaersektoren i
Sverige kun udfgres lungefunktions-undersggelse hos 30-50 % hos patienterne (3,4,5), er det ganske enkelt
ikke muligt at matche grupperne fuldt ud pa den nok vaesentligste parameter, nemlig svaerhedsgraden af
KOL-sygdommen.

Ad 1.d) AstraZeneca fremfgrer i sit hgringssvar, at fundene fra PATHOS-studiet stgttes af et canadisk obser-
vationsstudie af Blais et al., som ogsa sammenligner Symbicort og Seretide. GSK har imidlertid sveaert ved at
genfinde disse ligheder, idet der netop ikke blev fundet nogen signifikant forskel i raten af eksacerbationer
mellem Symbicort og Seretide i dette studie. Ydermere skriver forfatterne i konklusionen, at resultaterne
kan skyldes bias og bgr efterprgves i andre studier:

“Moreover, due to the observational nature of the study design, we cannot conclude with certainty that the
medication was the only factor responsible for the observed differences. Further studies are needed to con-
firm these findings and to identify the factors that could explain the observed differences between these
combination products.”

Ad 1.e) Reklamens primaere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er baseret pa én en-
kelt reference, der efter GSK’s opfattelse i modstrid med informationerne i de respektive produktresumeer
for Symbicort Forte og Seretide. | produktresumeet for Symbicort Forte star under afsnit 5.1 (farmakody-
namiske egenskaber) anfgrt:

“To 12-mdneders-studier undersggte effekten pd lungefunktion og hyppigheden af eksacerbationer (define-
ret som behandlinger med orale steroider og/eller antibiotika og/eller indlaeggelser) hos patienter med svaer
KOL. Ved inklusion i unders@gelsen var medianen for FEV1 36 % af forventet normalveerdi. For budeso-
nid/formoterol sds en signifikant reduktion i det gennemsnitlige antal af eksacerbationer pr. dr (defineret



som angivet ovenfor) sammenlignet med formoterol behandling alene eller placebo (1,4 sammenlignet med
1,8-1,9 i placebo/formoterol gruppen). Det gennemsnitlige antal dage i behandling med kortikosteroider pr.
patient i Igbet af de 12 mdneder var lettere reduceret i budesonid/formoterol gruppen (7-8 dage pr. patient
pr. @r i forhold til henholdsvis 11-12 og 9-12 dage i placebo og formoterol grupperne).”

Tilsvarende star der i produktresumeet for Seretide inhalationspulver under afsnit 5.1 (farmakodynamiske
egenskaber) ligeledes anfgrt:

“Det gennemsnitlige antal moderate til svaere eksacerbationer pr. dr blev signifikant reduceret hos de pati-
enter, der fik Seretide, sammenlignet med behandling med salmeterol, FP og placebo (gennemsnitligt 0,85 i
Seretidegruppen over for 0,97 i salmeterolgruppen, 0,93 i FP-gruppen og 1,13 i placebogruppen). Dette sva-
rer til en nedsat hyppighed i antal moderate til svaere eksacerbationer pd 25 % (95 % Cl: 19-31 %; p < 0,001)
i sammenligning med placebo, 12 % over for salmeterol (95 % Cl: 5-19 %, p = 0,002) og 9 % over for FP (95 %
Cl: 1-16 %, p = 0,024).”

Pa baggrund af oplysninger i de respektive produktresumeer for Symbicort Forte og Seretide, er effekten
saledes pa et sammenligneligt niveau, som det er sammenfattet i tabellen herunder (konstrueret af GSK).
Reklamens primaere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er baseret pa én enkelt refe-
rence, der saledes ogsa er i modstrid med informationerne i de respektive produktresumeer.

Raten af mov:ierate/sv?ere Reduktion
eksacerbationer pr. ar.
Aktiv gruppen Placebo gruppen
Symbicort 1,4 1,8 22 %*
Seretide 0,85 1,3 25%

*Beregnet pa baggrund af de i produktresumeet oplyste eksacerbationsrater

GSK’s bemaerkninger til AstraZenecas hgringssvar til pastandene jf. pkt. 1 kan saledes sammenfattes til:

a) To nyere Cochrane-analyser baseret pa 9 henholdsvis 6 studier analyser bl.a. forskelle i effekten pa ek-
sacerbationer mellem Symbicort og Seretide, og finder ingen forskel.

b) Retrospektive registerstudier er som udgangspunkt hypotesegenererende, og forfatterne til PATHOS-
studiet er bevidste om begransningerne og eventuelle bias.

c) Forskelle i udskrivningspraksis mellem Symbicort og Seretide i Sverige kan have drevet forskelle i behand-
lingsgrupperne.

d) | et canadisk observationsstudie blev der ikke fundet nogen signifikant forskel i raten af eksacerbationer
mellem Symbicort og Seretide.

e) Pa baggrund af de respektive produktresumeer for Symbicort Forte og Seretide er der ingen forskel i ra-
ten af eksacerbationer.

GSK fastholder derfor, at reklamens primaere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er
baseret pa én enkelt reference, der strider mod den samlede viden pa omradet, hvilket er en overtraedelse
af ENLI’s reklamekodeks § 7, stk. 5.



| hgringssvar af 12.november 2013 havde AstraZeneca A/S felgende bemaerkninger i relation til hgrings-
svar fra GSK:

Som dokumentation vedlagde AstraZeneca fglgende referencer:
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Vedrgrende GSK’s modsvar om AstraZenecas brochure om Symbicort

Ad 1.a) GSK fastholder at resultaterne fra PATHOS studiet, som AstraZeneca fremhaever i reklamen for
Symbicort, afviger fra den samlede viden pa omradet.

AstraZeneca mener det er vigtigt og af stor veerdi at det kan konstateres at GSK og AstraZeneca er enige
omkring den veerdi epidemiologiske observationelle studier tilfgrer den samlede viden pa et forskningsom-
rade samt vigtigheden for at generere medicinsk information fgr der tages beslutninger.

De to Cochrane analyser af Nannini et al er velkendte og citeres ofte, Formalet med begge analyser var at
sammenligne inhalations kombinationsterapi med deres respektive monokomponenter, og ikke at sam-
menligne Seretide med Symbicort. Teksten nedenfor er fra side 6, hgjre kolonne, og klarggr at sub-
analyserne som sammenligner Seretide med Symbicort ikke er naevnt som hverken primaer eller sekundaere
formal (1).

“Types of outcome measures

Primary outcomes

1. Exacerbations, urgent visits and hospitalisations
2. Mortality

3. Pneumonia

Secondary outcomes

1. Change in forced expiratory volume in one second (FEV1) and change in forced ventilatory capacity (FVC):
trough, peak and average; and other measures of pulmonary function

2. Exercise performance, six-minute walk test and other measures”

Nannini et al sammenligner Seretide med Symbicort i deres sub-analyser, men konkluderer at der var for
meget heterogenisitet mellem studierne til at lave en retvisende sammenligning pa grund af risikoen for
misvisende resultater:

“There was significant heterogeneity between the study results for this outcome (I° = 68%).”

Indenfor statistisk terminologi er I et mal for heterogenisitet (studiernes variation og lighed), som giver et
procentuelt mal (0 % — 100 %) for variationen i en meta-analyse som skyldes studiernes heterogenisitet.
Vardien 0 % angiver ingen observeret heterogenisitet, og hgjere veerdier angiver stigende heterogenisitet
og analyser med misviserende resultater.


http://www.medstat.dk/

Som eksempel pa heterogenisitet er der i 4 af studierne inkluderet i Nanninis analyser lignende risiko re-
duktioner (24 % - 25 %), men exacerbations-hyppigheden i kontrolgrupperne varierer fra mild kronisk ob-
struktiv lungesygdom (1,13 (2) og 1,30 (3) exacerbationer arligt per patient i GSKs studier) til sveerere kro-
nisk obstruktiv lungesygdom (1,80 (4) og 1,80 ((5)) exacerbationer arligt per patient i AstraZenecas studier).
To andre af studierne undersgger Seretide og Symbicort som tillaegsmedicin til tiotropium (Spiriva’), hvor
der med Symbicort ses en reduktion i hyppigheden af exacerbationer med 62 % (6), men ingen statistisk
signifikant reduktion med Seretide (7). Alle studierne er store prospektive, randomiserede, dobbeltbleende-
de studier.

Nar resultater fra forskellige prospektive, randomiserede, dobbeltbleendede studier sammenlignes er det
derfor vigtigt at huske at resultaterne lige sa vel kan skyldes forskelle i patientgrupperne da studierne ikke
udfgres pa samme matchede patientgruppe i samme tidsperiode.

Ad 1. b) Retrospektive registerstudier betegnes som evidens C, og er som udgangspunkt hypotesegenere-
rende.

AstraZeneca har forpligtet sig til at imgdekomme patienters behov gennem veldokumenteret medicin iszer
med hensyn til effekt og sikkerhed. Der er dog ogsa et behov for bedre forstaelse af hvorledes medicin vir-
ker i virkelighedens verden og ikke kun under de kontrollerede forhold i forbindelse med prospektive,
randomiserede, dobbeltblaeendede studier.

Alle kliniske studier har begraensninger, herunder ogsa prospektive, randomiserede, dobbeltblaendede stu-
dier som ofte har inklusionskriterier der begraenser inklusion af patienter pa baggrund af komorbiditeter,
tidligere medicinske behandlinger og sveerhedsgrad af sygdom. Dropout af patienter i lgbet af et prospek-
tivt, randomiseret, dobbeltblaendet studie er et hyppigt problem og kan resultere i bias i forhold til gnsket
om evidensbaseret medicin. Eksempelvis var dropout hyppigheden i Igbet af GSKs 3-arige TORCH studie
naesten 40 %, hvilket kan give bias i forhold til studieresultaterne (3). Nannini analysen anerkender dette
problem:

“Taken together (high withdrawal rates and high risk of attrition bias) most studies had some potential for
bias.” (1)

Pa grund af disse risici for bias er resultaterne fra prospektive, randomiserede, dobbeltblaendede studier
ikke ngdvendigvis generaliserbare til patienternes hverdag i den virkelige verden, hvor patienterne har ko-
morbiditeter og varierende sveerhedsgrad af deres sygdom. Det spgrgsmal et prospektivt, randomiseret,
dobbeltblaendet studie kan svare er ”Kan dette praeparat virke?” mens det spgrgsmal et epidemiologisk
observationelt studie kan svare er "Virker dette praeparat i en patientgruppe i den virkelige verden?”

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) systemet til evaluering af
evidens er blevet udviklet og er ved at blive implementeret i Danmark af sundhedsstyrelsen i stedet for det
tidligere brugte system (A-D) (8). Det er mere omfattende ved evalueringen af et studie og tager studiets
kvalitet og ikke blot studiedesignet i betragtning. (9;10)

“GRADE er en metode til at vurdere evidens og efterfglgende formulere anbefalinger, som er mere systema-
tisk, transparent og omfattende end tidligere anvendte metoder.” (8) og

“Det er Sundhedsstyrelsens gnske og forventning, at brugen af GRADE-metoden i forbindelse med de natio-
nale kliniske retningslinjer vil have en afsmittende effekt pa arbejdet med udvikling af retningslinjer i andre
regi i Danmark.” (8)



Ad 1. c) AstraZeneca redeggr i sit hgringssvar ikke fyldestggrende for den potentielle vaesentlige bias i PA-
THOS studiet, som skyldes, at der i Sverige er forskelle i udskrivningspraksis for anvendelse af Symbicort og
Seretide ved KOL (markedsandel ca. 70 % vs. 30 %).

| PATHOS studiet er patienterne blevet matched med propensity score matching, forskelle i udskrivnings-
praksis eller andre forskelle fgr inklusion er derfor blevet korrigeret for. PATHOS studiet af Larsson et al er
publiceret i det videnskabelige tidsskrift “Journal of Internal Medicine” (JIM) som er vidt anerkendt og bru-
ger en uafhaengig "peer-review” proces f@r en artikel accepteres. PATHOS studiedesignet er herudover
"peer reviwet” af en uafhaengig statistiker i forbindelse med publikation af en artikel i British Medical Jour-
nal (BMJ) (11). Uafhaengigt af markedsandele sa er de to behandlings-grupper i PATHOS studiet matched
ved inklusionstidspunktet med hensyn til sygdomsbyrde, herunder risikoen for exacerbation fgr inklusions-
tidspunktet. (12)

Det er velaccepteret at lungefunktionsmalinger alene er en darlig variabel til at klassificere sveerhedsgrad af
kronisk obstruktiv lungesygdom, og at andre variable bgr tages i betragtning. Der er ogsa et eksempel pa en
komposit markgr (BODE) for sygdom som tager den kronisk obstruktiv lungesygdoms systemiske natur og
generelle pavirkning med i betragtning.

En made til at male sygdomssvaerhedsgraden er propensity score matching som bruges til at generere ens-
artede behandlingsgrupper og er beskrevet i PATHOS artiklen (12). Handteringsstrategier, behandlings-
guidelines og den anbefalede brug af Seretide og Symbicort er internationalt anerkendt, herunder ogsa i
Sverige og Danmark (13).

Endelig er Blais studiet som stg@tter resultaterne fra PATHOS studiet foretaget i Canada hvor Seretide har en
markedsandel pa 70 % og Symbicort en markedsandel pa 30 %. (14)

Ad 1. d) AstraZeneca fremfgrer i sit hgringssvar, at fundene fra PATHOS studiet stgttes af et canadisk ob-
servationsstudie af Blais et al., som ogsa sammenligner Symbicort og Seretide.

AstraZeneca er uenige med GSK i deres fortolkning af studiet af Blais et al (14) og GSKs pastand om at stu-
diet ikke understgtter resultaterne fra PATHOS studiet (12). Blais studiet er et populations baseret, mat-
ched kohorte studie med 2.262 patienter som blev fuldti 1 ar. | Blais et als studie er exacerbationer define-
ret som udskrivning af per oral steroid kur, kontakt til akut afsnit eller indlaeggelse for kronisk obstruktiv
lungesygdom (14). | PATHOS studiet er definitionen af exacerbationer udskrivning af per oral steroid kur,
kontakt til akut afsnit eller indlaeggelse for kronisk obstruktiv lungesygdom, eller udskrivning af antibiotika
kur (12).

Saledes er definitionen af exacerbationer i de to studier ikke fuldstaendig den samme, men 3 af 4 variable er
de samme, og 2 af 3 af de variable som er ens i de to studier viser signifikante resultater som peger i sam-
me retning. | Blais studiet er adjusted risk ratio for Symbicort er 0,75 (25 % lavere risiko) for kontakt til akut
afsnit og 0,61 (39 % lavere risiko) indlaeggelse for kronisk obstruktiv lungesygdom (14), hvilket er sammen-
lignelige risiko reduktioner til PATHOS studiet og tydeligt understgtter resultaterne fra PATHOS studiet.

Alle kliniske studier, epidemiologiske observationelle studier, prospektive, randomiserede, dobbeltblaende-
de studier og meta-analyser har deres begraensninger. En ydmyg og forholdsvis standardiseret made at
adressere disse begraensninger i konklusionsafsnit er at anbefale flere studier til at bekraefte resultaterne i
det pagaeldende studie. AstraZeneca mener ikke at denne formulering er et tegn pa svaghed i et studiet
men skal ses som en naturlig konklusion og at PATHOS studiet er et eksempel pa netop sadan et opfglgen-
de studie.



Ad 1. e) Reklamens primeere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er baseret pa én en-
kelt reference, der efter GSKs opfattelse i modstrid med informationerne i de respektive produktresumeer
for Symbicort Forte og Seretide.

Det er korrekt at det afsnit GSK referer til indgar i Symbicorts produktresumé, samt at teksten beskriver
information om effekten af Symbicort i forhold til at beskytte mod exacerbationer af kronisk obstruktiv lun-
gesygdom. Data stammer fra to essentielle studier som blev brugt til ansggningen for indikationen kronisk
obstruktiv lungesygdom i 2003. Data viser en nedsat hyppighed af moderate til svaere exacerbationer med
24 % (1,4 i forhold til 1,8 — 1,9 i placebo/mono-komponentgruppen) og ligner effektdata fra GSKs produkt-
resumé for Seretide.

Man kan dog ikke sammenligne to praeparater pa baggrund af deres respektive produktresuméer da der er
forskelle i dokumentationen, sdsom forskelle i studiepopulationerne, forskelle i in- og eksklusionskriterier,
demografiske forskelle samt at de tilgrundliggende studier kan vaere foretaget i forskellige tidsperioder.

Resume
a) AstraZeneca er uenig med GSKs pastand om at Nannini et als Cochrane analyser og anden
evidens tyder pa at der ikke er en intra-klasse forskel mellem Seretide og Symbicort med hen-
syn til risikoen for exacerbationer. Tvaertimod stgtter den tilgeengelige evidens intra-klasse
forskelle mellem Seretide og Symbicort.

b) Alle kliniske studier har begraensninger, herunder ogsa prospektive, randomiserede, dobbelt-
bleendede studier. Epidemiologiske observationelle retrospektive studier er velanerkendt til at
generere medicinsk information fgr kliniske beslutninger tages.

c) De to behandlingsgrupper i PATHOS studiet blev matched med hensyn til sygdomsbyrde ved
inklusionstidpunktet, herunder blev de matched for risikoen for exacerbationer fgr inklusions-
tidspunktet ved brug af en udbredt og anerkendt statistisk metode til matching i epidemiolo-
giske studier.

d) Studiet af Blais et al stgtter resultaterne fra PATHOS studiet med hensyn til to af tre variable.

e) Produktresuméer for to forskellige preeparater kan ikke bruges som baggrund for sammenlig-
ninger af effekt nar produktresuméerne er baseret pa forskellige studier.

Som tidligere pointeret er PATHOS studiet det fgrste studie af denne stgrrelse og statistiske styrke som di-
rekte sammenligner Seretide og Symbicort i den samme, matchede population af patienter med kronisk
obstruktiv lungesygdom. Resultaterne fra PATHOS studiet som inkluderede 2.734 patienter i hver behand-
lingsgruppe genererende mere end 19.000 personar fra den virkelige verden viser at patienter med kronisk
obstruktiv lungesygdom som blev behandlet med Symbicort har en 26 % lavere risiko for exacerbationer
end patienter behandlet med Seretide. Formuleringen ”choice of treatment matters” er baseret pa studiets
kvalitet og stgrrelse, at der eksisterer stgttende resultater fra et andet observationelt studie som stgtter
resultaterne fra PATHOS studiet og ikke mindst at der ikke eksisterer data som modargumenter denne pa-



stand, da der ikke findes prospektive, randomiserede, dobbeltblaendede studier som sammenligner disse to
preeparater.

| hgringssvar af 9.december 2013 havde GSK fglgende bemaerkninger til hgringssvaret fra Astra Zeneca:
Som dokumentation vedlagde GSK fglgende referencer:
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Bemaerkninger til 2. hgringssvar fra AstraZeneca (KO-2013-4293)

GlaxoSmithKline Pharma A/S (herefter GSK) har den 26. november 2013 modtaget en kopi af AstraZene-
cas 2. hgringssvar dateret 12. november 2013 til GSK’s klage over en reklame for Symbicort. GSK frem-
satte i sin klage dateret 9. september 2013 fglgende pastande:

¢ Reklamens primaere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er baseret pa én
enkelt reference, der strider mod den samlede viden pa omradet, hvilket er en overtreedelse af
ENLI's reklamekodeks § 7, stk. 5.

¢ Flere relevante forskelle mellem Symbicort og Seretide, der sammenlignes med i reklamen, er
udeladt, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s reklamekodeks § 8, stk. 1.

¢ Der anvendes abstrakt som reference, hvilket er en overtradelse af ENLI’s rekla-
mekodeks § 7, stk. 5.

¢ Der mangler oplysninger om, hvorvidt reklamens primzere illustration er gengivet
fra referencen eller udarbejdet af AstraZeneca, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s
reklamekodeks § 7, stk. 4.

AstraZeneca erkender i sit fgrste hgringssvar pastandene jf. pkt. 3 og 4, hvorfor disse ikke behandles
yderligere. GSK har derudover ikke yderligere bemaerkninger til pkt. 2.



I relation til sagens primaere klagepunkt (pkt. 1) finder GSK ikke, at AstraZenecas 2. hgringssvar bibrin-
ger vaesentligt nyt i sagen. GSK finder derfor anledning til at sammenfatte sagen vedrgrende dette klage-

punkt.

| reklamen for Symbicort, som er genstand for denne klage fremgar det, at Symbicort er signifikant bedre
end Seretide pa alle fem effektmal relateret til eksacerbationer. Reklamen, og szerligt det absolutte ud-
sagn “Choice of treatment matters”, giver indtryk af, at der er endegyldig evidens for, at Symbicort er
bedre end Seretide, nar det gaelder reduktion af forekomsten af KOL-eksacerbationer. GSK finder denne
pastand i modstrid med den samlede viden pa omradet.

Fakta

Kommentar

A | Der refereres til ét retrospektivt register-
studie (PATHOS), mens den samlede viden
pa omradet er sammenfattet i to nyere
Cochrane- analyser baseret pa henholdsvis
9 og 6 prospektive, randomiserede, dob-
beltblindede studier (1,2).

Det er GSK’s opfattelse, at sadanne opdaterede, an-
erkendte Cochrane metaanalyser over prospektive,
randomiserede studier ma tilleegges vaesentlig stgrre
vaegt end ét enkelt publiceret retrospektivt register-
studie, som metodemaessigt anses for at veere hypo-
tesegenererende, og derfor bgr efterprgves i et kon-
trolleret klinisk studie inden endelige konklusioner
kan drages.




PATHOS-studiet er gennemfgrt i Sverige,
hvor der er forskelle i udskrivningspraksis
for anvendelse af Symbicort og Seretide
ved KOL (markedsandel ca. 70 % vs. 30 %).

| publikationen fremgar ikke den procentvi-
se tilgeengelighed af data for hver ngglein-
dikator i analysen. | primaersektoren i Sve-
rige udfgres lungefunktionsundersggelse
kun hos 30-50 % hos patienterne (3,4,5),
hvilket ikke muligggr matching af grupper-
ne fuldt ud pa svaerhedsgraden af KOL-
sygdommen.

GSK finder, at disse forhold kan veere genstand for
bias i PATHOS-studiet (eksempelvis “treatment by
indication”) som pa trods af anvendelse af ”propensi-
ty scores” i studiet ikke kan udligne den skaevhed,
der findes i behandlingsmgnstret i Sverige, og som
hgjst sandsynligt har resulteret i ikke-
sammenlignelige behandlingsgrupper. Den mang-
lende angivelse af tilgaengelighed af data for nggle-
indikatorerne i analysen forstaerker endvidere sand-
synligheden for bias.

GSK finder, at sadanne forhold understreger, hvorfor
retrospektive observationsstudier ikke kan anvendes
som reference for handfaste konklusioner og abso-
lutte udsagn, da bias ikke kan udelukkes — og szerligt
ikke nar opdaterede, anerkendte Cochrane metaana-
lyser har draget andre konklusioner.

Cochrane-analysen havde ogsa til formal at
sammenligne effekten pa eksacerbationer
mellem Seretide og Symbicort. Dette
fremgar af publikationens metode del (p 8,
spalte 1): “Whilst we performed separate
analyses (as separate comparisons) accord-
ing to the type of combined inhaler, we
pooled studies with differing dosages of the
same drug.”

AstraZeneca pastar, at Cochrane-analysen ikke hav-
de til formal at sammenligne effekten mellem Sere-
tide og Symbicort. AstraZeneca henviser i den for-
bindelse til publikationens primaere og sekundaere
kliniske effektmal, hvilket dog ikke har nogen rele-
vans i forhold til, hvilke sammenligninger Cochrane-
analysen havde til formal at foretage.
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GlaxoSmithKline

D | AstraZeneca fremfgrer i sit hgringssvar, at Disse ligheder er dog vanskelige at genfinde, idet
fundene fra PATHOS-studiet stgttes af et der netop ikke blev fundet nogen signifikant forskel i
canadisk observationsstudie af Blais et al., raten af eksacerbationer mellem Symbicort og Sere-
som ogsa sammenligner Symbicort og Se- tide i dette studie — hverken fgr eller efter justering.
retide.
GSK finder derimod naermere, at studiet understgt-
ter GSK’s pastand.

E | | produktresumeet for Symbicort er anfgrt | Om end disse effekter ikke ngdvendigvis kan sam-

en reduktion i raten af eksacerbationer menlignes direkte, finder GSK det alligevel som en

svarende til 22 %. | produktresumeet for vigtig indikator for, hvilken effekt de respektive lee-

Seretide er den tilsvarende reduktion i ra- gemiddelmyndigheder anerkender at henholdsvis

ten af eksacerbationer anfgrt til 25 %. Symbicort og Seretide har pa raten af eksacerbatio-
ner.

GSK finder, at oplysningerne i produkt- resumeerne
ligeledes understgtter GSK’s pastand om, at Sym-
bicort og Seretide har en sammenlignelig effekt, nar
det geelder reduktion af forekomsten af KOL-
eksacerbationer

I hgringssvar af 10.januar 2014 havde AstraZeneca A/S fglgende bemaerkninger i relation til hgringssvar
fra GSK:

Som dokumentation vedlagde AstraZeneca fglgende referencer:

(1) Larsson K, Janson C, Lisspers K, Jorgensen L, Stratelis G, Telg G et al. Combination of
budesonide/formoterol more effective than fluticasone/salmeterol in preventing exacerbations in chronic
obstructive pulmonary disease: the PATHOS study. J Intern Med 2013 June;273(6):584-94.

(2) Nannini LJ, Lasserson TJ, Poole P. Combined corticosteroid and long-acting beta(2)-agonist in one in-
haler versus long-acting beta(2)-agonists for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database
Syst Rev 2012;9:CD006829.

(3) Nannini LJ, Poole P, Milan SJ, Kesterton A. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in
one inhaler versus inhaled corticosteroids alone for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2013;8:CD006826.

(4) www.sst.dk. Sundhedsstyrelsen. 2013.

(5) Weidinger P, Nilsson JL, Lindblad U. Adherence to diagnostic guidelines and quality indicators in asth-
ma and COPD in Swedish primary care. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009 May;18(5):393-400.

(6) Arne M, Lisspers K, Stallberg B, Boman G, Hedenstrom H, Janson C et al. How often is diagnosis of
COPD confirmed with spirometry? Respir Med 2010 April;104(4):550-6.
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(7) Lofdahl CG, Tilling B, Ekstrom T, Jorgensen L, Johansson G, Larsson K. COPD health care in Sweden - A
study in primary and secondary care. Respir Med 2010 March;104(3):404-11.

(8) Janson C, Larsson K, Lisspers KH, Stallberg B, Stratelis G, Goike H et al. Pneumonia and pneumonia re-
lated mortality in patients with COPD treated with fixed combinations of inhaled corticosteroid and long
acting beta2 agonist: observational matched cohort study (PATHOS). BMJ 2013;346:f3306.

(9) Al-Ani S, Spigt M, Hofset P, Melbye H. Predictors of exacerbations of asthma and COPD during one year
in primary care. Fam Pract 2013 December;30(6):621-8.

(10) Blais L, Forget A, Ramachandran S. Relative effectiveness of budesonide/formoterol and fluticasone
propionate/salmeterol in a 1-year, population-based, matched cohort study of patients with chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD): Effect on COPD-related exacerbations, emergency department visits
and hospitalizations, medication utilization, and treatment adherence. Clin Ther 2010 July;32(7):1320-8.
(11) Suissa S, Patenaude V, Lapi F, Ernst P. Inhaled corticosteroids in CO

Vedrgrende GSKs klage om AstraZenecas brochure om Symbicort
- AstraZenecas 3. hgringssvar pa GSKs klage

AstraZenecas svarer hermed pa GSK kommentarer til den verserende klagesag om brochure om Symbicort
(Klagenummer KO-2013-4293). Vi har forsggt at skabe et overblik over kommunikationen mellem GSK og
AstraZeneca, som skal reflektere de forskellige synspunkter og kommentarer der er i den verserende kla-
gesag.

Siden tidligere i korrespondancen har AstraZeneca og GSK veaeret enige om vigtigheden af den viden som
epidemiologiske studier bidrager med til den samlede viden pa et videnskabeligt omrade. GSK har skrevet
i deres 2. skrivelse af 15. Oktober 2013 pa side 1 at “GSK er i princippet ikke uenig i AstraZenecas syns-
punkt med hensyn til, at prospektive, randomiserede, dobbeltblindede sammenlignende studier mellem
Seretide og Symbicort kunne vaere veerdifulde. GSK er i princippet heller ikke uenig i AstraZenecas syns-
punkter vedrgrende den generelle vaerdi af observationelle studier.” Der er dog fortsat visse uenigheder
vedrgrende brugen af udsagnet “choice of treatment matters” og en illustration i AstraZenecas brochure
om Symbicort.

AstraZeneca mener at valget af medicinsk behandling ggr en forskel for patienter med kronisk obstruktiv
lungesygdom. Specifik gor valget af kombinationsterapeutisk behandling (Seretide eller Symbicort) en for-
skel baseret pa resultater fra det fgrste stgrre studie som sammenligner disse to behandlinger i den sam-
me population (1). For at opsummere er PATHOS studiet af Larsson el at forelgbigt det eneste studie af
denne stgrrelse (op til 11 ars opfglgning, over 19.000 personar) og kvalitet (designet af en ekstern styre-
komite, baseret pa en total population, ngje gransket af en uafhaengig statistiker i forbindelse med offent-
liggorelse i et peer-reviewed tidsskrift med hgj impact factor) som direkte sammenligner effektiviteten af
Seretide og Symbicort i den samme matchede population ved behandling af kronisk obstruktiv lungesyg-
dom. Konklusionen af studiet er at valget af kombinationsterapeutisk behandling kan vaere afggrende for
risikoen for exacerbationer.

GSK har indikeret i deres breve at PATHOS studiet har fem effektmal hvor Symbicort er signifikant bedre
end Seretide i forhold til risikoen for exacerbationer. Vi vil gerne pointere at PATHOS studiet ikke har fem
effektmal relateret til exacerbationer, hverken i artiklen af Larsson et al, ej heller naevnes effektmal i bro-
churen. Exacerbationer udggres i studier ofte af 4-5 individuelle kliniske variable, som er defineret ud fra
brug af sundhedsydelser eller kliniske haendelser. En ofte brugt definition som ogsa er brugt | PATHOS
studiet er indlaeggelse med relation til kronisk obstruktiv lungesygdom og/eller henvendelser til akut
modtagelse og/eller indlgsning af recept pa per oral steroid behandling og/eller indlgsning af recept pa
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antibiotisk behandling. Brochuren om Symbicort viser disse 4 forskellige variable og summen af dem som
alle exacerbationer, som er det gverste sgjlesaet i illustrationen.

1 kenklusioner kan drages,

[
Objections from GSK | Additional comments from GSK | Comments by AstraZeneca
A | Der refereres bi ét l Det er GSK's opfattelse, at Det observationefie studie PATHOS af Larsson et al,. er forelabigt det eneste studie
retrospektivt registerstudie | sadanne opdaterede, anerkendte | af denne storrelse (op til 11 drs opfeigning. over 19,000 persondr) og kvalitet
(PATHOS), mens dan | Cochrane metaanalyser over {designet of en ekstern styrekomite, baseret pd en total population) som direkte
samlede viden pa omradet | prospekfive. randomiserade sammeniigner effektiviteten af Seretide og Symbicort | patenter med kronisk
er sammenfattet | to nyere 1 studier ma tillaegges veesentiig obstruktiv lungesygdom. (1)
Cochrane-analyser baseret | storre vaegt end &t enkeit
pé henholdsvis 9 og & | publiceret retrospektivt Der findes ingen prospective randomiserede kontroberede kiiniske studier som
prospektive, | registerstudie, som sammeniigner Seretide og Symbicort. Cochrane meta-analyserne indeholder kun
randomiserede. | metodemaessigt anses for at vaere | indirekte sammenligninger af effektivitet og sikkerhed for Seretide og Symbicort, og
dobbeiltblindede studier hypotesegenefereﬂde og derfor de tigrundliggende prospective randomiserade kontrollerede kliniske studier er ikke
(2:3) | bor efterproves i et kontrolleret udfart pa samme patentpopulation eller pa samme tidspunkt. Forfatterne af Cochrane |
| kiinisk studie inden endeige meta-analyserne konkluderer desuden | deres arbejde a1 der var for meget
heterogenisitet mefiemn studiermne til at lave en retvisende sammenligning pd grund af

risikoen for misvisende resultater: “There was significant hetercgeneity between the
study rasults for this outcome (I = 88%)”(2:3). Indenfor statistisk terminologi er I et
mal for heterogenisitet (studemes vanation og kghed), som giver et procentualt ma!
{0 % = 100 %) for variationen | en meta-analyse som skyldes studiemes
helerogensitel, Vasrdien 0 % angiver ingen cbserverel heterogenisitet, og hojere
vasrdier angiver stigende heterogenisitet og analyser med misviserende resuitater

Vi er ikke enige | GKSs opfattelse at epidemiologiske studies udelukkende er
hypotesegenererende. i mener ligesom sundhedsstyrelsen at det er nedvendigt at
evaluere et studie grundigt og tage studiets kvaitet og Ikke blot studiedesignet |
betragining (4). Observationelie studier anerkendes nu af faglige selskaber,
medicinske fagfolk og besiutningstagere sasom European Regulatory Authorities
{EMA) (5) og vigtigheden af cbservationelle studier indenfor det lungemedicinske
forskningsomrade er ogsa anerkendt. blandt andet | Bruxelles deklarationen om
astma (7). Desuden argumenterer Sy Michael Rawins (formand for bestyrelsen |
National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) 1999.2013) ‘randomised
controlled triais should be replaced by a diversity of approaches that involve analyzmg |
the totality of the evdence-base (8)

B | PATHOS-stuget er
gennemfort i Sverige, hvor
der er forskelle |
udskrivningspraksis foe
anvendelse af Symbicort og
Seretide ved KOL
(markedsandel ca. 70 % vs
30 %).

I publikationen fremgar lkke |
den procentvise
tilgmngelighed af data for
hver negleindikator i
analysen. | pnmaersektoren |
| Sverige udfores
lungefunktionsundersegelse
kun hos 30-50 % hos
patienterne (5-7), hvilket
ikke muliggor matching af
grupperne fuidt ud pa
sveerhedsgraden af KOL-
sygdommen,

T

| GSK finder. at disse forhoid kan

| veere genstand for bias i

i PATHOS-studiet (eksempelvis
“treatment by ndication®) som pd

{ trods af anvendelse af “propensity
| scores” i studiet ikke kan udiigne
| den skaevhed, der findes i

A behandlingsmenstret i Sverige, og
| som hejst sandsyniigt har
resulteret | kke-sammeniignelige

i behandlingsgrupper. Den

| manglende angivelse af

| tigeengelighed af data for

nogleindikatorame | analysen
| forsteerker endvidere

i sandsynhgheden for bias,

| GSK finder, at sadanne forhoki
undotsnger hvorfor retrospektive
‘ observationsstudier ikke kan

é anvendes som reference for

| hanatfaste konklusioner og

| absolutte udsagn, da bias ikke kan
; udelukkes — og sarligt ikke nar

| opdaterede, anerkendte Cochrane
| metaanalyser har draget andre

| kenklusioner,

Udskrivning praksis for Seretide og Symbicort bl behanding af kronisk obstruktiv
lungesygdom i Sverige pavirker kke resultaterne af PATHCS studiet. | studist blev
patienterne matched parvis (1:1) udfra sygdomsbyrde med den statistiske metode
propensity score matching baseret pd data fra de 1o ar ledende frem tl studiestar,
Propensity score matching inkiuderede en raskke mal for svaerhedsgraden af kronisk
cbstrukiiv lungesygdom herunder exacerbationer i de to ar ledende from til
studiestart. Propensity score matching er en anerkendt statistisk metode og PATHOS
studiet er blevet noje gransket af en uathaengig statistker i forbindelse med
offentliiggorelse | et peer-reviewed tidskrdt med ho) impact factor (1:8).
Lungefunktionen er lkke altid en god praadikior for risiko for fremtidige exacerbationer
(9). og | denne sammenheeng har de internationale guidelines nu inkiuderet tidligere
exacerbationer som en praediktor for risikoen for fremtidige exacerbationer

| forhold ti markedsandafene pa 70 % versus 30 % er den modsatie fordeling tifasidet
| Canada, hvor Blais studiet (10) er udfort. Den andet store resultat af PATHOS
undersogelsen er en reduktion | hyppigheden af lungebetasndelser hos patienter med
kronisk obstruktiv lungesygdom (8), disse resultater er nu blevet bekrasfiet af et
Canadisk studie pa en kohorte 3f 183 514 patienter med kronisk obstruktiv
lungesygdom (11). Disse to eksempler stotter at hverken den valgte statiske metode,
udskrivningsmenstrat eller fordefingen af markedsandele har forarsaget bias i
resultateme af PATHOS studiet.

Der findes ingen prospective rand de kontrollerede klinske studier som
sammenigner Seretide og Symbicort. Cochrane meta-analyserne indeholder kun
Indirekte sammenligninger af effektivitet og sikkerhed for Seretide og Symbicort. og
kan ikke bruges td at drage konklusioner omkring forskelle efier ligheder med hensyn
til effektivitet og skkerhed for Seretide og Symbicort.
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AstraZeneca pastar. at Cochrane.

| GSK finder derimod narmere. at

studiet understietter GSK's

| pastand

C | Cochrane-analysen havde AstraZeneca gentager at Cochrane meta-analyserne sammenligner effektivitet og
ogsa til forma! at | analysen ikke havde til formal at sikkerhed for kombinationspraeparater og deres respektive mono-komponenter, ikke
sammeniigne effekten pa | sammenligne effekten meilem Seretide og Symbicert. De tilgrundliggende prospective randomiserede kontrollerede
eksacerbationer mellem | Serefide og Symbicort kliniske studier er ikke udfen pad samme patientpopulation eller pa samme tidspunk!,
Seretide og Symbicort | AstraZeneca henviser | den Patientpopulationerne var forskellige | forhold til deres sygdoms svaerhedsgrad med
Dette fremgar af | forbindelse til publikationens patienter med mikiere kronisk cbstruktiv lungesygdom i studierne pa Seretide i forhold
publikationens metode del | primaere og sekundaere kliniske il studierne pa Symbicort (4-6). Dette giver bias 1 sammenligningeme af Seretide og
(p 8, spalte 1) “Whist we | effektmal, hvilket dog ikke har Symbicort. Forfatterne af Cochrane meta-analyserne anerkender dette i deres
performed separate | nogen relevans i forhold t&, hvike | arbejde og skriver
analyses (as separafe sammenligninger Cochrane-
comparisons) according fo | analysen havde til formal at “Evidence from head-fo-head comparisons is needed o assess the camparative risks
the type of combined | foretage. and benefits of the different combination inhalers.”(2).
inhaler. we pooled studies
with differing dosages of the og
same drug.”

“For robust comparisons as to their relahive effects, long-temt head-to-hesd
comparisons are needed ”(3)

D | AstraZeneca fremforer i sit | Disse igheder er dog vanskelige | | Blais et als studie er exacerbationer defineret som udsknivning af per oral steroid
heringssvar, at fundene fra | at genfinde, idet der netop ikke kur, kontakt td akut afsnit elier indiaeggelse for kronisk obstruktiv lungesygdom. (10)
PATHOS-studbet stottes af | blev fundet nogen signifikant
et canadisk forskel | raten af eksacerbationer | | PATHOS studiet er defintionen af exacerbationer udakrivning af per oral steroid kur
observationsstudie af Blals = mellem Symbicort og Seretide | kontakt il akut afsnit eller indasggelse for kronisk obstrukily lungesygdom, eller
ot al , som ogsa | dette studie — hverken for eller udskrivring af antibiotka kur, (1)
sammenligner Symbicort og | efter justering.

Seretide Salades er 2 ud af 4 variable ens. og af disse 3 vanable stotier resulzaterne pa

kontakt til akut afsnit eller indiaeggelse for kronisk obstruktiv lungesygdom
resultaterns fra PATHOS studiet. (1,10)

E | 1 produkiresumeet for
Symbicort er anfort en
reduktion | raten af
eksacerbationer svarende il
22 %. | preduktresumeet for
Seretide er den tilsvarende
reduktion i raten af
eksacerbationar anfent 1l 25
%

Om end disse effekter ikke
nodvendigvis kan sammenlignes
direkte, finder GSK det alligeve!
som en vigtig indikator for, hvilken
effekt de respektive
lmegemiddeimyndigheder
anerkender at henholdsvis
Symbicort og Seretide har pa
raten af eksacerbationer

GSK finder, at oplysningerne |
produkt-resumeerne ligeledes
understotter GSK's pastand om, at
Symbicort og Seretide har en
sammenlignaig effekt, nar det
gasider redulition af forekomsten
af KOL-eksacerbationer

Ligesom det er tiffeeidet for Cochrane meta-analyseme er produktresuméerne bassret
pa studier med meget heterogenisiet, herunder omfattende forskele i
sveerhedsgraden af kronisk cbstruktly lungesygdom | patientpopulationerne

Man kan derfor ikke sammenlfigne Seretide og Symbicort pa baggrund af deres
respektive produktresumeer. | meliem studierne er der biandt andet forskela i
studiepopulationerne, forskele | in- og eksklusionskritarier, demografiske forskele
samt at de tigrundliggende studier kan veere foretaget | forskellige tidsperioder.

I hgringssvar af 06.02.2014 havde GSK fglgende bemaerkninger til hgringssvaret fra Astra Zeneca:

GSK har ikke yderligere kommentarer i sagen

Vedrgrende klagepunkt 2:

I hgringssvar af 26.september 2013 havde AstraZeneca A/S fglgende bemaerkninger i relation til klagen

fra GSK:

Ad 2: Flere relevante forskelle mellem Seretide og Symbicort, der ssmmenlignes med i reklamen, er

udeladt.

AstraZeneca har udvalgt og inkluderet alle veesentlige forskelle mellem Seretide og Symbicort.

Det er korrekt at der er en lille forskel i indikationen for disse to combinationsbehandlinger ifglge deres
respektive produktresuméer, men begge produkter har de samme rekommandationer i danske og sven-
ske guidelines, nemlig FEV1 < 50 % af forventet. (12)
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Pakkestg@rrelserne for Seretide og Symbicort svarer til antallet af doser i deres respektive inhalationsen-
heder. | tabellen har AstraZeneca omregnet dosisinterval per dag, minimum og maksimum inhalation dag-
ligt og pris per daglig behandling for at belyse vaesentlige forskelle i doser, inhalationer og pris. Pakkestgr-
relser er derfor ikke vaesentlig at inkludere i denne tabel.

Det er ogsa korrekt at Seretide bade findes som inhalationsspray og inhalationspulver, men inhalations-
pulver er den absolut dominerende doseringsform for inhalationsterapi i Danmark og svarer til cirka 93 %
af solgte definerede dggndoser (DDD) over de sidste ar (13). AstraZeneca har derfor ikke ment at det er
en vaesentlig forskel som skulle fremhaeves i denne brochure.

Ad 2: | hgringssvar af 15.o0ktober 2013 havde GSK fglgende bemaerkninger til hgringssvaret fra Astra
Zeneca:

GSK finder ikke AstraZenecas bemaerkninger til dette klagepunkt relevante, idet det klart fremgar af vej-
ledningen til ENLI’s reklamekodeks ad § 8, stk. 1, at der i sammenlignende reklamer skal redeggres for
samtlige betydende forskelle i virkninger, bivirkninger, doseringer, dispenseringsformer, pakningsstgrrel-
ser, priser mv. GSK fastholder derfor pastanden om, at sammenligningen er forsggt forherliget til fordel
for Symbicort, idet flere vaesentlige forskelle er udeladt:

Der er ikke redegjort for, at Seretide har en bredere indikation end Symbicort til behandling af KOL (KOL-
patienter med FEV1 <60 % af forventet for Seretide vs. FEV1 <50% af forventet for Symbicort). Der er kun
redegjort for forskelle i indikationen for behandling af astma, hvor denne forskel er fremhaevet til fordel
for Symbicort (vedligeholdelses- og behov behandlingsprincippet).

e Det er ikke redegjort for forskelle i pakningsstgrrelser.

e Det er ikke redegjort for forskelle i dispenseringsform (Seretide findes bade som pulverinhalator og in-
halationsspray mens Symbicort kun findes som pulverinhalator)

I hgringssvar af 12.november 2013 havde AstraZeneca A/S fglgende bemaerkninger i relation til hg-
ringssvar fra GSK:

Ad 2: Flere relevante forskelle mellem Symbicort og Seretide, der sammenlignes med i reklamen, er ude-
ladt.

GSK er ikke kommet med yderligere kommentarer til dette afsnit i forhold til deres originale klage, sa har
AstraZeneca intet at tilfgje til kommentarerne i vores oprindelige svar, se nedenfor.

Det er korrekt at der er en lille forskel i indikationen for disse to combinationsbehandlinger ifglge deres
respektive produktresuméer, men begge produkter har de samme rekommandationer i danske og svenske
guidelines, nemlig FEV1 < 50 % af forventet. (13)

Pakkestgrrelserne for Seretide og Symbicort svarer til antallet af doser i deres respektive inhalationsenhe-
der. | tabellen har AstraZeneca omregnet dosisinterval per dag, minimum og maksimum inhalation dagligt
og pris per daglig behandling for at belyse vaesentlige forskelle i doser, inhalationer og pris. Pakkestgrrel-
ser er derfor ikke vaesentlig at inkludere i denne tabel.

Det er ogsa korrekt at Seretide bdde findes som inhalationsspray og inhalationspulver, men inhalations-
pulver er den absolut dominerende doseringsform for inhalationsterapi i Danmark og svarer til cirka 93 %
af solgte definerede d@gndoser (DDD) over de sidste dar (15). AstraZeneca har derfor ikke ment at det er en
vaesentlig forskel som skulle fremhaeves i denne brochure.
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Vedrgrende klagepunkt 3 og 4:

I hgringssvar af 26.september 2013 havde AstraZeneca A/S folgende bemaerkninger i relation til klagen
fra GSK:

Ad 3-4: Der anvendes abstract som reference og der mangler oplysninger om, hvorvidt reklamens pri-
meere illustration er gengivet fra referencen eller udarbejdet af AstraZeneca.

AstraZeneca anerkender pastandene i ad 3 & 4 i den af GSK indleverede klage, hvilket begge er en korrek-
turfejl fra vores side:

e Referencen i ad 3 er ikke korrekt, men skulle stedet have veeret: Larsson et al 2013 (6)

e |llustrationen (GSK bilag 1, side 2) er udarbejdet af AstraZeneca og burde naturligvis have vaeret anfgrt
som sadan

Ad 3 og 4: | hgringssvar af 15.0ktober 2013 havde GSK fglgende bemaerkninger til hgringssvaret fra

Astra Zeneca:
AstraZeneca erkender i sit hgringssvar pastandene jf. pkt. 3 og 4, hvorfor disse ikke behandles yderligere.

Pastande:

1. Reklamens primzere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters” er baseret pa
én enkelt reference, der strider mod den samlede viden pa omradet, hvilket er en overtree-
delse af ENLI’s reklamekodeks § 7, stk. 5.

2. Flere relevante forskelle mellem Symbicort og Seretide, der sammenlignes med i reklamen, er
udeladt, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s reklamekodeks § 8, stk. 1.

3. Der anvendes abstract som reference, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s reklamekodeks &
7, stk. 5.

4. Der mangler oplysninger om, hvorvidt reklamens primaere illustration er gengivet fra refe-
rencen eller udarbejdet af AstraZeneca, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s reklamekodeks §
7, stk. 4.

Granskningsmandspanelet tog herefter sagen op til afggrelse.

Granskningsmandspanelets vurdering og afggrelse:
| forhold til de 4 klagepunkter, har granskningsmandspanelet lavet fglgende vurdering:

Ad punkt 1:

Vurdering:

Det fremfgres af GSK, at der i reklamen fra AZ udelukkende refereres til det sakaldte

PATHOS-studie (et retrospektivt svensk registerstudie). Dette studie, anfgres det af GSK, strider mod den
samlede viden pa omradet. Som argument herfor henviser GSK til 2 Cochrane studier, som inkluderer
henhv. 9 og 6 prospektive, randomiserede, dobbeltblindede studier og som opsummerer den samlede
viden pa omradet med hensyn til effekten pa reduktion af KOL-eksacerbationer med Symbicort og Sereti-
de (1.Nannini LJ, Lasserson TJ, Poole P. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one in-
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haler versus long-acting beta2-agonists for chronic obstructive pulmonary disease (Review). The Cochrane
Library 2013, Issue 5)., og

2. Nannini LJ, Poole P, Milan SJ, Kesterton A. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in
one inhaler versus inhaled corticosteroids alone for chronic obstructive pulmonary disease (Review). The
Cochrane Library 2013, Issue 8 ).

Ifglge reklamekodekset §7 stk.1 gaelder: Pdstande ma ikke antyde, at et lsegemiddel eller en aktiv be-
standdel har seerlige fordele, kvaliteter eller egenskaber, med mindre dette kan dokumenteres. Jf. §7 stk.
3 gelder endvidere: Informationsmateriale skal vaere fyldestggrende, saglige, ngjagtige, aktuelle, kontrol-
lerbare og tilstraekkeligt udfarlige, til at modtageren kan danne sig en personlig mening om laegemidlets
behandlingsmeessige veerdi.

Endvidere galder jf, §8 stk.3 : Sammenligninger mellem forskellige laegemidler ma ikke veere vildledende
eller nedszettende.

Det vurderes, at kravene i de ovenfor naevnte bestemmelser ikke ses opfyldt i reklamemateriale fra Astra
Zeneca, idet reklamen baserer sig pa ét studie, vel vidende at to publicerede Cochrane studier med
henhv. ni og seks studier med stgrre styrke sasmmenfatter den samlede viden pa omradet.

Det vurderes ikke, som pastaet af GSK, at Astra Zeneca med hensyn til klagepunkt 1 har overtradt rekla-
mekodeks §7 stk.5.: Som dokumentation for oplysninger om et laegemiddel md, udover produktresumeet,
kun anvendes videnskabeligt underbyggede undersggelser. Undersggelserne skal have veeret offentliggjort
i anerkendte og uafhaengige danske eller udenlandske veerker, fagtidsskrifter e.l. Undersggelserne skal
forud for offentliggarelse have vaeret undergivet en uvildig bedgmmelse.

Afggrelse:

Der gives GSK medhold i at reklamens primaere illustration samt udsagnet “Choice of treatment matters”
er baseret pa én enkelt reference, og derved ikke pa en realistisk og fair made afspejler den samlede vi-
den pa omradet, jf. ovenstaende, hvilket er i strid med reklamekodeks § 7 stk. 1 samt §8 stk.3.

Ad punkt 2:

Vurdering:

Det anfgres af GSK, at Astra Zeneca i reklamen udelader relevante forskelle mellem Seretide og Sym-
bicort.

Astra Zeneca erkender, at selv om Seretide findes bade som inhalationsspray og inhalationspulver, har
man valgt inhalationspulver ved sammenligningen. Som argument for dette anfgrer Astra Zeneca, at
sammenligningen kun har omfattet inhalationspulver, da denne dispenseringsform vurderes at veere den
dominerende doseringsform (cirka 93 %). Astra Zeneca har dermed ikke vurderet det relevant at naevne
de to dispenseringsformer som Seretide findes i.

Som anfgrt af GSK, er der i reklamen ikke redegjort for at Seretide har en bredere indikation end Symbicort
til behandling af KOL (KOL-patienter med FEV1 <60% af forventet for Seretide vs. FEV1 <50% af forventet
for Symbicort). | og med der ved sammenligningen bevidst kun er redegjort for forskelle i indikationen for
behandling af astma, hvor denne forskel ses til fordel for Symbicort (vedligeholdelses- og behov behand-
lingsprincippet), vurderes dette at vaere en usober form for markedsfgring. Samlet set vurderes ovensta-
ende at veere i strid med §8 stk.3 : Sammenligninger mellem forskellige laegemidler ma ikke vaere vildle-
dende eller nedsaettende.

Den manglende redeggrelse for forskelle i dispenseringsformer indenfor et sammenfaldende anvendel-
sesomrade, samt manglende redeggrelse for forskelle i pakningsstgrrelser vurderes endvidere at vaere i
strid med §8 stk.1: Hvis en reklame indeholder en sammenligning mellem flere leegemidler, herunder en
prissammenligning, skal det tydeligt fremga, hvilke laegemidler, herunder hvilke styrker, pakningsstgrrelse
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m.m., sammenligningen omfatter. Sammenligningen ma kun omfatte leegemidler, herunder styrker og
pakningsstgrrelser, som det objektivt set er relevant at sammenligne, dvs. laegemidler med sammenfal-
dende anvendelsesomrdde.

Afggrelse:

Der gives GSK medhold i at flere relevante forskelle mellem Symbicort og Seretide, der sammenlignes
med i reklamen, ses udeladt, hvilket er en overtreedelse af ENLI’s reklamekodeks § 8, stk. 1, Herudover ses
reklamen med hensyn til punkt 2 ikke at overholde kravet om soberhed i markedsfgring jf. §8 stk. 3.

Ad punkt 3 og 4:

Vurdering:

Astra Zeneca har fglgende kommentar til GSK pastand 3 og 4:

“AstraZeneca anerkender pdstandene i ad 3 & 4 i den af GSK indleverede klage, hvilket begge er en korrek-
turfejl fra vores side:

® Referencen i ad 3 er ikke korrekt, men skulle stedet have veeret: Larsson et al 2013 (6)

e lllustrationen (GSK bilag 1, side 2) er udarbejdet af AstraZeneca og burde naturligvis have veeret anfgrt
som sdadan.”

Ovenstaende, som AZ erkender,vurderes at veere en overtradelse af reklamekodeks § 7 stk.5 : Som do-
kumentation for oplysninger om et laegemiddel md, udover produktresumeet, kun anvendes videnskabeligt
underbyggede undersggelser. Unders@gelserne skal have veeret offentliggjort i anerkendte og uafhaengige
danske eller udenlandske vaerker, fagtidsskrifter e.l. Unders@gelserne skal forud for offentliggarelse have
veeret undergivet en uvildig bedgmmelse., samt §7 stk.4: Citater, tabeller og illustrationer fra medicinske
tidsskrifter, videnskabelige vaerker m.v., som benyttes i det i stk. 1 og 2 naevnte informationsmateriale,
skal gengives loyalt og ngjagtigt, og den ngjagtige kilde skal oplyses.

Afggrelse:

Der gives GSK medhold i, at der anvendes abstract som reference, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s
reklamekodeks § 7, stk. 5, samt manglende oplysninger om, hvorvidt reklamens primaere illustration er
gengivet fra referencen eller udarbejdet af AstraZeneca, hvilket er en overtraedelse af ENLI’s reklameko-
deks § 7, stk. 4.

Samlet afggrelse:
AstraZeneca A/S findes saledes at have overtradt regelgrundlag: § 7 stk.1,3,4 og 5, samt § 8 stk.1 og 3 og
palaegges som fglge heraf:

Sanktion:
- AstraZeneca A/S palaegges at ophgre med at anvende reklamen i dens foreliggende form.
- AstraZeneca A/S palaegges endvidere en bgde pa kr.45.000. i henhold til ENLI’s sanktionsprin-
cipper § 4 stk.1.

Til grundlag for fastleeggelse af bgdens stgrrelse ligger fglgende:
e Jf. Sanktions- og gebyrregulativ for ENLI § 4 stk.1 litra e:

"Tilsidesaettelse af regler om soberhed fastsat i gaeldende lovgivning samt i almindeligt anerkend-
te kodeks for god informationspraksis”. Standardbgde pr. overtraedelse:15:000 kr.
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e Sanktions- og gebyrregulativ for ENLI § 4 stk.1 og litra g :
"llloyal sammenlignende reklame, herunder reklame, der ikke giver et tilstraekkeligt grundlag for
at vurdere samtlige produktforskelle, eller som kan bringe andre virksomheder eller deres pro-
dukter i miskredit”. Standardbgde pr. overtradelse: 30.000 kr.

- AstraZeneca A/S palaegges at afgive underskrevet tilsagn om, at AstraZeneca A/S ikke har til
hensigt at gentage overtraedelsen jf. § 1, stk. 2, i sanktions- og gebyrregulativet.

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

Med venlig hilsen

Jesper Clausager Madsen
legefaglig granskningsmand
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