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AFG@RELSE

Afggrelse vedr. KO-2018-1878 — reklamemateriale vedrgrende Toujeo
Granskningsmandspanelet har dags dato truffet fglgende afggrelse i klagesagen imellem parterne:
Klager: Novo Nordisk Scandinavia AB

Arne Jacobsens Allé 17 9
2300 Kgbenhavn S

08
Indklagede: Sanofi-Aventis Denmark A/S
Slotsmarken 13
2970 Hgrsholm
Vedrgrende: reklamemateriale udarbejdet af indklagede.
Resumé:

Sanofi-Aventis Denmark A/S findes at have overtradt reglerne i:
e Reklamekodeksets § 4, stk. 2:
- PK/PD studier og HCP-malgruppe (punkt 1 og 5)
- Patientmalgruppen: type 1-/2-patienter (punkt 2)
- Angivelse af komparator (punkt 3)
e Reklamekodeksets § 7, stk. 5:
- Samlede viden pa omradet (punkt 6)

Sanofi-Aventis Denmark A/S findes ikke at have overtradt reglen i:
e Reklamekodeksets § 7, stk. 3:
- dokumentation for udsagn i reklamen (punkt 4)
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Baggrund:

Novo Nordisk Scandinavia AB [Novo Nordisk] indsendte den 1. maj 2018 en klage over reklamemateriale
udarbejdet af Sanofi-Aventis Denmark A/S [Sanofi], med henblik pa en vurdering af, hvorvidt reklamen er i
strid med Reklamekodekset.

Novo Nordisk har fremsat fglgende klagepunkter:

1. Ikke fyldestggrelse information vedrgrende anvendelse af PK/PD studier
— Reklamekodeksets § 4, stk. 2

2. lkke fyldestggrelse information vedrgrende patientmalgruppen: type 1-/ type 2-patienter
— Reklamekodeksets § 4, stk. 2

3. Sammenlignende reklame - manglende angivelse af komparator
— Reklamekodeksets § 8, stk. 1

4. Manglende dokumentation for udsagn i reklamen
— Reklamekodeksets § 7, stk. 3

5. Malgruppe for reklamen —risiko for at reklamen er uigennemsigtig for HCP-malgruppen
— Reklamekodeksets § 4, stk. 2

6. Reklamen i strid med den samlede viden pa omradet
— Reklamekodeksets § 7, stk. 5

Novo Nordisk anfgrer fglgende i deres klage:

”Sagen angdr en annonce vedlagt som bilag 1. Den ovenfornaevnte reklame og tilhgrende re-
klameudsagn er bragt som annonce i fglgende tidsskrift: Best Practice, Sygeplejersken i almen
praksis, nr. 23. februar 2018, 7. drgang. Novo Nordisk kender ikke det fulde omfang af rekla-
mens brug i dette eller andre tidsskrifter, og ej heller hvorvidt der eksisterer andre versioner
af reklamen end det vedlagte bilag 1.

Det er sammenfattende Novo Nordisks synspunkt, at Sanofis anvendelse af dette reklamema-
teriale som led i markedsfaringen af Sanofis leegemiddel, Toujeo, strider mod reglerne om re-
klame for leegemidler over for sundhedspersoner.

Det er Novo Nordisks opfattelse, at bilag 1 udggr en overtraedelse af Reklamekodekset, her-
under kravet om, at reklamematerialer er saglige og ikke fremstar vildledende, jf. Reklame-
kodekset § 4, stk. 2; kravet om, at det tydeligt skal fremgd hvad en reklames sammenligning
omfatter, jf. § Reklamekodekset § 8 stk. 1, samt kravet til gyldig dokumentation for oplysnin-
ger om leegemidler, jf. Reklamekodekset § 7, stk. 3 og § 7, stk. 5. Dette uddybes i fglgende af-
snit.

Ad anvendelse af PK/PD studier i sammenlignende reklamer

1. | bilag 1 er der gengivet en graf, samt falgende udsagn: Toujeo er “For et stabilt blodsuk-
ker”, “Toujeo har en stabil virkningsprofil med lav variabilitet i mere end 24 timer”, samt
“Med Toujeo kan type 2-diabetes patienter nd det glykaemiske mdl med mindre risiko for hy-
poglykaemi vs. Lantus”. Novo Nordisk kan konstatere, at Sanofi har baseret grafen, samt disse
udsagn, pa uddrag fra et sammenlignende PK/PD studie uden at oplyse, at datagrundlaget
vedrgrer et PK/PD studie, jf. Becker, R et al. Diabetes Care 2015,;38:637-643, vedlagt som bi-
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lag 2, jf. produktresuméet for Toujeo, vedlagt som bilag 3. Novo Nordisk anerkender at bilag
2 er tilfgjet Toujeos produktresumé. Uagtet at PK/PD studiet er en del af produktresuméet, er
Novo Nordisk af den opfattelse, at reklamen er vildledende, da annoncen ikke informerer om,
at det er et farmakokinetisk (PK) og farmakodynamisk (PD) studie, som kun inkluderede en
studiepopulation af 18 personer med type 1-diabetes. Der skal her henvises til AN-2018-0747
og KO-2017-3953 — sager som Sanofi var part i, og derfor bagr have et dybdegdende kendskab
til.

Med reference til ovenstdende sager, bgr det vaere tydeligt angivet, nar en reklame baserer
sig pd et sadan studie, ligesom der bgr vaere angivet tydelig information om studiedesign, po-
pulation, mm. Idet dette ikke er angivet, fremstdr reklamen vildledende og mangelfuld. Dette
seerligt henset til, at mdlgruppen for bilag 1 er sygeplejersker i almen praksis, som med hen-
visning til AN-2018-0747, ikke kan forudseettes at gennemskue datagrundlaget, med mindre
dette er tydeligt angivet.

Novo Nordisk bemeerker tillige, at bilag 2 tager falgende forbehold for studiets konklusioner:”
These findings merit further investigation in clinical trials to assess whether the PK and PD
profiles of Gla-300 translate into clinical benefit.” Under henvisning til AN-2018-0747 bgr re-
ferencen sdledes tages med forbehold.

2. Det skal tillige bemeerkes, at der i reklamens tekst kun henvises til type 2-diabetes: "Med
Toujeo kan type 2-diabetes patienter nd det glykaemiske mal med mindre risiko for hypoglyk-
a@mi vs. Lantus” (min understregning).

Laeseren kunne derfor foranlediges til at tro, at reklamebudskaberne i bilag 1 i sin helhed ved-
rgrer type-2 diabetes. Dog vedrgrer pdstanden “Toujeo har en stabil virkningsprofil med lav
variabilitet”, samt reklamens figur, som gengivet af Sanofi pa baggrund af bilag 2 og 3, alene
patienter med type 1-diabetes. En sGdan manglende information, mda betragtes som striden-
de mod Reklamekodekset § 4, stk. 2, 1. led som foreskriver, at en leegemiddelreklame skal vae-
re fyldestggrende og saglig, og den ma ikke vaere vildledende eller overdrive lzegemidlets
egenskaber. Det betyder, at en laegemiddelreklame dels skal indeholde tilstreekkelig informa-
tion til, at modtagerne af reklamen kan forsta og vurdere, hvorndr og i hvilke situationer lze-
gemidlet kan og bgr anvendes, dels skal vaere baseret pd faglige og relevante oplysninger om
leegemidlet.

Det ma altsG samlet konstateres, at reklamen ikke indeholder tilstraekkelig information til, at
modtagerne af reklamen kan forstd og vurdere reklamens udsagn, herunder gennemskue de
vildledende udsagn om type 1 og type 2-diabetes relaterede studier. Hertil kommer, at der er
udeladt information om, at hovedparten af reklamen omhandler et PK/PD studie, som kun in-
kluderede 18 personer med type 1-diabetes. Der er altsa ikke tilstraekkelig information til, at
reklamens modtager, her sygeplejersker i almen praksis, kan danne sig et retvisende indtryk
af datagrundlaget som hoveddelen af reklamen er baseret pa.

Samlet set er det derfor Novo Nordisks standpunkt, at bilag 1 er i strid med Reklamekodeksets
§4, stk. 2

Ad manglende angivelse af komparator

Novo Nordisk kan konstatere, at der intetsteds er angivet hvad Sanofi sammenligner sig med
vedrgrende pdstanden om, at Toujeo har en “stabil virkningsprofil med lav variabilitet”, jf. bi-
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lag 1. Det bgr ngje veere angivet i hvilken sammenhaeng pdstandene om ’stabil’ og ’lav’ skal
forstds. Idet dette ikke er angivet, kunne man fa det indtryk, at Toujeo generelt har lavere va-
riabilitet og giver et mere stabilt blodsukker. Henset til reklamens referencer i bilag 2 og 4,
kan Sanofi udelukkende fremsaette ovenstdende pdstand i forhold til Lantus. Det bgr derfor
eksplicit fremgd af reklameteksten.

Det er sdledes Novo Nordisks opfattelse, at dette er i strid med Reklamekodeksets § 8, stk. 1,
jf- Vejledningen hertil.

Ad manglende dokumentation

3. I tilleeg til den manglende komparator til udsagnene omkring stabilt blodsukker og lav vari-
abilitet i mere end 24 timer, er der ogsd mangelfuld dokumentation for udsagnene.

Det fremgdr ikke af bilag 1, at materialets reference 2, vedlagt som bilag 4, angiver, at Toujeo
var mindre variabelt end Lantus beregnet ud fra selv-monitorerede blodsukre (SMPG).

I bilag 1’s reference 1, vedlagt som bilag 2, kan ordet variabilitet end ikke genfindes i artiklen.
Det eneste som angives i artiklen er at: “GIR was more evenly distributed with
U300...compared to U100”. De skal bemeerkes at GIR stdr for glukoseinfusionsraten. Desuden
skal det ogsG bemeerkes, at der ingen angivelse er af signifikans eller procentvis reduktion af
variabilitet. SGdan information ma anses som ngdvendig for, at modtagerne af bilag 1 kan
gennemskue betydningen heraf.

Det md sdledes konkluderes, at reklamens referencer ikke indeholder tilstraekkelig informati-
on til at kunne dokumentere reklamens udsagn.

Det er derfor samlet Novo Nordisks opfattelse, at bilag 1 ogsd i denne henseende er i strid
med Reklamekodekset § 4, stk. 2, samt § 7, stk. 3.

Ad madlgruppen for reklamen

4. Med henvisning til Ankenaevnets afggrelse vedr. AN-2018-0747 g@r Novo Nordisk opmaerk-
som pd, at reklamens malgruppe for Sanofis PK/PD reklame er sygeplejersker i almen praksis.
I henhold til Ankenaevnets vurdering i sag AN-2018-0747 er der en risiko for, at modtagerne
ikke har kendskab til PK/PD studier eller GIR-kurver. Modtageren kunne fa en fejlagtig opfat-
telse af, at Toujeo generelt var Lantus overlegent ud fra reklamens mangelfulde pdstande og
gengivet GIR-kurve.

Uddrag fra afggrelsen vedr. AN-2018-0747:

“Ankenaevnet laegger navnlig veegt pd, at der naeppe blandt alment praktiserende laeger og
andre laesere i mdlgruppen for Reklamen er viden - eller tilstraekkelig viden - om karakteren
og indholdet af farmakodynamiske unders@gelser med henblik pd at kunne forstd og vurdere
betydningen af referencen. Reklamen burde derfor have indeholdt yderligere oplysninger om
datagrundlaget og undersggelsens indhold med henblik pd at sikre laesernes forstdelse af
grundlaget for udsagnene i Reklamen. Dermed er Reklamen i strid med kravene i Reklameko-
deks § 4, stk. 2.”
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Ad strid med den samlede viden pG omrddet

5. Sanofi pastar i bilag 1, at: “Med Toujeo kan type 2 diabetes patienter nG det glykaemiske
mdl med mindre risiko for hypoglykaeemi sammenlignet med Lantus” Det er refereret med
henvisning til bilag 1’s reference 2, jf. bilag 4. Bilag 4 baserer sig pG et 6 mdneders type 2-
diabetes studie (EDITION 2). Der er tillige gennemfart et EDITION 2 extension studie, som
straekker sig over en 12 maneders studieperiode, jf. bilag 5. | EDITION 2 extension studiet viser
resultaterne, at der i modsaetning til EDITION 2 6-mdneders-studiet (bilag 4), fx ingen signifi-
kant forskel er pa hypoglykaemi over hele dggnet.

Det kan konkluderes, at studieresultater omkring hypoglykaemi i EDITION 2 studiet afhaenger
af, hvilket EDITION 2 studier man veelger at fremhaeve. Ud fra en klinisk betragtning ma et 12
mdneders studie vaere mere egnet til at pavise risikoen for hypoglykaemi end et 6 mdaneders
studie.

Der er ikke sagligt at udveaelge ét enkelt studie, der angiver positive resultater for virksomhe-
dens laegemiddel, hvis det fremstdr misvisende i forhold til den samlede viden pd omradet.
Det er derfor Novo Nordisks opfattelse, at bilag 1 saledes er savel mangelfuld som i strid med
Reklamekodekset § 7, stk. 5, jf. Vejledningen hertil.

Sammenfattende

6. Det er sammenfattende Novo Nordisks standpunkt, at Sanofis reklame over for sundheds-
personer | Danmark, bilag 1, er udtryk for reklameaktivitet, der er bade usaglig, vildledende
og mangelfuld.

Novo Nordisks anmoder derfor ENLIs Granskningsmandspanel i lyset af ovenstdende, samt
fremlagte bilag, om at tage stilling til Novo Nordisks klagepunkter, herunder at pabyde Sanofi
at ophgre med at anvende reklamen i bilag 1, samt pdlaegge Sanofi passende sanktioner. Det
er Novo Nordisks standpunkt at det er en skaerpende omstaendighed, at denne sag vedrgrer
overtraedelser af Reklamekodekset som Sanofi har et indgdende kendskab til — Sanofi synes
derfor at have handlet mod bedre viden.”

Sagen blev sendt i hgring den 1. maj 2018 til Sanofi, jf. ENLI’s Sagsbehandlingsregler § 9. | fgrste hgrings-
svar af 18. maj 2018 havde Sanofi fglgende bemaerkninger;

”1. PK/PD-STUDIE OG PRODUKTRESUME

Novo Nordisk haevder, at den som bilag 1 fremlagte reklame er vildledende, fordi reklamen
ikke giver information om, at reklamens udsagn bl.a. baserer sig pG PK/PD-studiet, der i re-
klamen udggr reference 1 og benaevnes Becker AH et al, Diabete s Care 2015;38:637-643.
Dette bestrides.

I medfar af ENLIs reklamekodeks § 7, stk. 1 kraeves der ikke dokumentation for forhold, der
fremgdar af det godkendte produktresumé, sdfremt der for det eller de pdgeeldende forhold
henvises til produktresuméet, jf. s. 31 i vejledningen til ENLIs Reklamekodeks.

Den i reklamen anvendte figur fremgdr direkte af produktresuméet for Toujeo®, jf. p. 10 i bi-
lag 2. Endvidere anfgres i produktresuméet p. 9, at det fremgdr af "euglykeemiske clamp-
studier hos patienter med type 1-diabetes at Toujeos glucosesaenkende virkning var mere sta-
bil og langvarig sammenlignet med insulin glargin 100 enheder/ml (Lantus) efter subkutan in-
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jektion".

Idet den pdklagede reklame netop indeholder en henvisning til produktresuméet for de frem-
haevede udsagn og figuren ma Novo Nordisks klage pG dette punkt afvises, jf. § 7, stk. 1 i EN-
LIs Reklamekodeks og s. 31 i vejledningen til samme.

Novo Nordisks forsgg pa at opstille et dobbelt dokumentationskrav, sdledes at der bdde skal
henvises til produktresuméet og til det bagvedliggende PK/PD studie ma sdledes afvises som
veerende i direkte modstrid med ordlyden af selve ENLIs reklamekodeks.

Det bemeerkes i relation til Novo Nordisks yderligere kommentarer under dette punkt, at det-
te resultat ikke er i modstrid med afggrelserne i AN-2018-0747 og KO-2017-3953. Her havde
Novo Nordisk forssmt tydeligt at omtale i reklamen, at der var tale om PK/PD studie, der ikke
var udtryk for den samlede viden pd omrddet. Den afg@rende forskel er, at de pdgaeldende
forhold om studiets karakter og datagrundlaget ikke var omtalt i Novo Nordisks produktre-
sume for de pdgeeldende laegemidler, og dermed kunne Novo Nordisk ikke pdberdbe sig, at
henvisning til produktresumeet var tilstraekkelig dokumentation.

I relation til Novo Nordisk bemaerkning om, at PK/PD studiet (reklamens refenrece 1) indehol-
der en angivelse af, at "These findings merit further investigation in clinical trials to assess
whether the PK and PD profiles og Gla-300 translate into clinical benefit" bemaerkes, at Sanofi
jo netop har inkluderet endnu en reference i reklamen i form af det som reference 2 anfgrte
studie. Det forbehold, et PK/PD studie n@gdvendigvis bgr indeholde, er saledes imgdekommet
ved at reklamen ikke er baseret pd PK/PD studiet alene.

2. TYPE 1 OG TYPE 2-DIABETES

Sanofi fremheever i reklamen, at patienter med type 2-diabetes med laegemidlet Toujeo® kan
nd det glykaemiske mal med mindre risiko for hypoglykaemi end med Sanofis eget laegemiddel,
Lantus®. Dette er underbygget med reference 2.

Novo Nordisk forsgger imidlertid i klagen at udlaegge denne specifikke omtale af type 2-
diabetes i ét af reklamens udsagn sdledes, at lzeseren vil opfatte hele reklamen som alene at
vedrgre type 2- diabetes patienter. Der er intet belaeg for den antagelse. Det forhold, at Sano-
fi fremhaever en seerlig kvalitet ved laegemidlet for type 2 diabetes-patienter er pG ingen mdde
i strid med reklamekodeks, ndr det netop fremgdr tydeligt af selve udsagnet, at dette vedrg-
rer patienter med type 2 diabetes.

At reklamen derudover indeholder en raekke udsagn om selve laegemidlet Toujeos® tekniske
egenskaber (stabil virkningsprofil og lav variabilitet i mere end 24 timer), der er dokumenteret
i reference 1-3 og altsa herunder i produktresumeet, eendrer ikke herpd. Det bemeaerkes i den
sammenhaeng, at det fremgdr klart af bdde produktresumé (reference 3) og selve PK/PD stu-
diet, hvilke patienttyper disse egenskaber er observeret pa.

Sammenfattende for dette punkt fastholdes det, at Sanofi er berettiget til at omtale en raekke
egenskaber ved laegemidlet, der er omtalt i produktresumeet og i de gvrige referencer, der er
angivet, og at Sanofi er berettiget til i tillaeg dertil, at fremhaeve en egenskab for sé vidt angar
type 2 diabetes patienter, ndr det for denne egenskabs vedkommende direkte fremhaeves, at
den alene vedrgrer type 2-diabetes patienter.

3. ANGIVELSE AF KOMPARATOR
Novo Nordisk haevder, at udsagnet “stabil virkningsprofil med lav variabilitet” strider mod § 8,
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stk. 1i ENLIs Reklamekodeks. Dette bestrides.

Det ggres i relation til Novo Nordisks bemarkninger om dette punkt geeldende, at ingen
sundhedsperson, der laeser reklamen — uanset sundhedsfagligt uddannelsesniveau — vil veere i
tvivl om at reklamens udsagn er baseret pG en sammenligning med Lantus®. Det fremgdr ek-
splicit af begge reklamens to hovedelementer, der hver er markeret med et grgnt punkt.

Det farste granne punkt (hvori, der visuelt henvises til en graf) indeholder figuren, der direkte
angiver og sammenligner leegemidlerne Toujeo® og Lantus®. Det andet grgnne punkt inde-
holder et udsagn, hvori en egenskab ved Toujeo® fremhaeves “vs. Lantus®”.

At haevde pd denne baggrund, at reklamen mangler en angivelse af komparator forekommer
ganske overraskende — og ma afvises som dbenlyst forkert.

4. DOKUMENTATION
Ogsd Novo Nordisks angivelser af manglende dokumentation ma afvises som grundligse.

Novo Nordisk angiver i klagen, at det ikke fremgadr af reklamen, at reklamens reference 2
(fremlagt som bilag 4) angiver, “at Toujeo® var mindre variabelt end Lantus beregnet ud fra
selv-monitorerede blodsukre (SMPG)”. Hertil skal Sanofi bemeaerke, at det er fuldstaendig saed-
vanligt og gennemskueligt at anvende SMPG (Self Monitored Plasma Glucose), og der er sdle-
des ingen grund til eksplicit at fremhaeve, at det er denne helt saeedvanlige mdlemetode, der er
anvendt.

Novo Nordisk angiver ogsad i klagen, at ordet variabilitet ikke kan genfindes i artiklen i refe-
rence 1. Det bemzerkes, at det udsagn Novo Nordisk citerer i klagen “GIR was more evenly di-
stributed with U300... compared to U100.” jo netop er et udtryk for, at den ngdvendige glu-
coseinfusion var mere jaevn og dermed, at Toujeo (U300) medfarer lavere variabilitet end Lan-
tus (U100). Hertil kommer, at det fremgdr af reference 3 (produktresuméet, p. 9, nederst), at
“Toujeos glucosesaenkende virkning [var] mere stabil og langvarig sammenlignet med Lan-
tus...” Dette ma siges at vaere udtryk for lavere variabilitet.

Pd baggrund af ovenstdaende kan Novo Nordisks klagepunkt om manglende dokumentation
afvises.

5. MALGRUPPEN

Novo Nordisks klagepunkt 4 om mdlgruppen for reklamen kan afvises med henvisning til Sa-
nofis bemaerkninger under de forrige klagepunkter 1-3. | tillaeg hertil anfares, at de i reklamen
anvendte udsagn og figurer har fuld deekning i produktresuméet, og sundhedspersoner, her-
under sygeplejersker forudsaettes, at kunne forstd og anvende oplysningerne i et produktre-
sume.

6. SAMLET VIDEN PA OMRADET

Novo Nordisk haevder, at udsagnet “Med Toujeo® kan type 2-diabetes patienter nd det glyk-
a@miske mal med mindre risiko for hypoglykaemi vs. Lantus®” med den deraf falgende referen-
ce 2 eristrid med § 7, stk. 5 i ENLIs Reklamekodeks. Novo Nordisk angiver uddybende herom,
at EDITION 2 extension studiet fremlagt som bilag 5 i modsaetning til reklamens reference 2 i
reklamematerialet, ikke viser en signifikant forskel pa hypoglykaemi over hele dggnet.

Sanofi bestrider at have overtradt § 7, stk. 5, herunder at have udvalgt ét studie, hvis resulta-
ter strider mod den samlede viden pG omrdadet.
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Sanofis reference er hovedstudiet. Et hovedstudies resultater er mere troveerdige end eventu-
elle observationer i et extension studie, hvor patienterne ofte doseres anderledes og typisk
falges mindre taet af de involverede sundhedspersoner. Hovedstudier er designet til at belyse
studiets hovedformdl, mens extension studier kan afstedkomme supplerende oplysninger.
Havde Sanofi anvendt resultater, der alene havde daekning i et extension studie, men ikke i et
hovedstudie kunne der vaere grundlag for kritik, men det er ikke tilfeeldet med denne reklame.
Ogsa i dette tilfeelde er der i extension-studiet, tale om, at en del af extension patienterne do-
seres anderledes. Det fremgar af fig. 1, i artiklen "Efficacy and Safety of Flexible Versus Fixed
Dosing Intervals of Insulin Glargine 300 U/mL in People with Type 2 Diabetes", der fremlaeg-
ges som Bilag A.

Som Bilag B fremlaegges en metaanalyse pa Edition studierne, der dokumenterer, at Sanofis
udsagn i reklamen harmonerer med den samlede viden pd omrddet omhandlende studier,
hvor Toujeo® er sammenlignet med Lantus® og er i overensstemmelse med resultaterne i Edi-
tion 2 hovedstudiet (reklamens reference 2).

Sanofi har sdledes ikke fremhaevet en enkelt undersggelse med en positiv omtale af eget prae-
parat, der strider mod den samlede viden pG omrddet. Med henvisning til ovenstdende kan
Novo Nordisks klagepunkt 5 afvises.

7. AFSLUTTENDE

Det bestrides sammenfattende, at Sanofis reklame i bilag 1 er i strid med ENLIs Reklameko-
deks, herunder §§ 4, stk. 2 (om saglighedskravet og vildledningsforbuddet), 7, stk. 3 og 5 (om
dokumentation til liegemiddelreklame) og 8, stk. 1 (om sammenlignende reklame).

Pé baggrund af ovenstdende er det tvaertimod Sanofis klare opfattelse, at reklamen i bilag 1
bdde i sin helhed og de enkelte udsagn, som Novo Nordisk problematiserer, fremstdar som en
saglig, loyal og fyldestggrende fremhaevelse af dokumenterede fordele ved laegemidlet Tou-
jeo® sammenlignet med Sanofis eget basalinsulin Lantus®.

Novo Nordisk uhjemlede standpunkt om, at eventuelle overtraedelser af ENLIs Reklamekodeks
skal sanktioneres under skaerpende omstaendigheder, fordi Sanofi pdstdas at have indgdende
kendskab til sagens klagepunkter, ma naturligvis afvises.”

Sagen blev sendt i supplerende hgring den 22. maj 2018 til Novo Nordisk, jf. ENLI’s Sagsbehandlingsregler
§ 9. I supplerende hgringssvar af 30. maj 2018 havde Novo Nordisk fglgende bemarkninger;

Ad anvendelse af PK/PD studier i sammenlignende reklamer

1. Sanofi anfgrer i deres hgringssvar, at der ikke kraeves dokumentation for forhold der frem-
gdr af det godkendte produktresumé, jf. Reklamekodeks § 7, stk. 1, jf. vejledningen side 31.
Novo Nordisk anerkender forsat, at bilag 2 er tilfgjet Toujeos produktresumé. Novo Nordisks
fremsatte standpunkt vedrgrer dog hvilken kontekst de reklamemeaessige budskaber fremsaet-
tes i — ikke hvilke referencer der bgr indszettes i materialer. Uagtet at PK/PD studiet er en del
af produktresuméet, er Novo Nordisk sdledes fortsat af den opfattelse, at reklamen er vildle-
dende, idet annoncen ikke informerer om, at det er et farmakokinetisk (PK) og farmakodyna-
misk (PD) studie, som kun inkluderede en studiepopulation af 18 personer med type 1-
diabetes, jf. AN-2018-0747 og KO-2017-3953. Det falger af Leegemiddelloven § 63, jf. Rekla-
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mekodekset § 4, stk. 2, at det ikke er tilstraekkeligt, at en reklame ikke indeholder forkerte el-
ler vildledende oplysninger. Reklamen skal sdledes indeholde tilstraekkelig information til, at
modtageren kan forsta og vurdere hvorndr, og i hvilke situationer, laegemidlet kan og bgr an-
vendes.

Med reference til ovenstdende sager, efterleves dette ved, at det tydeligt angives, ndr en re-
klame baserer sig pa et sadan studie, ligesom der bgr vaere angivet tydelig information om
studiedesign, population, mm. Idet dette ikke fremgdr af bilag 1, fremstdr reklamen forsat
vildledende og mangelfuld— dette ma gaelde uagtet om studiet er inkorporeret i produktresu-
méet.

Sanofi har det synspunkt, at naervaerende sag adskiller sig fra ovenfor refererede sager, fordi
Novo Nordisk “havde [...] forsemt tydeligt at omtale i reklamen, at der var tale om PK/PD stu-
die, der ikke var udtryk for den samlede viden pG omrddet”, jf. Sanofis hgringssvar af 18. maj
2018. Det er uklart, hvordan det skulle adskille sig fra naervaerende sag — bilag 1 er baseret pd
et PK/PD studie, og Sanofi har forsgmt at omtale dette, ligesom PK/PD studiet ikke er udtryk
for den samlede viden pd omrddet.

Det skal her afvises, at Novo Nordisk “forsgger at opstille et dobbelt dokumentationskrav”, jf.
Sanofis hgringssvar side 1, pkt. 1. Neervaerende sag vedrgrer kravet om tilstreekkelig informa-
tion — ikke hvilke referencehenvisninger Sanofi har indsat. Det ma sdledes vaere pdkreevet, at
Sanofi indsaetter tilstraekkelig og tydeligt angivet information, som saetter modtageren af re-
klamen i stand til at kunne gennemskue datagrundlaget.

Novo Nordisk er saledes forsat af den opfattelse, at bilag 1 er i strid med Reklamekodekset §
4, stk. 2, jf. § 7, stk. 3.

2. Som anfgrt i klagebrevet af 1. maj 2018, tager bilag 2 falgende forbehold for studiets kon-
klusioner:” These findings merit further investigation in clinical trials to assess whether the PK
and PD profiles of Gla-300 translate into clinical benefit.” Under henvisning til AN-2018-0747,
er det forsat Novo Nordisks opfattelse, at referencen sdledes bgr tages med forbehold. Sanofi
har tilsyneladende det standpunkt, at bilag 4, reklamens reference 2 skulle godtggre, at bilag
2 ikke bgr tages med forbehold. Novo Nordisk er dog af den opfattelse, at bilag 4 konkluderer,
at der ikke er en forskel i variabilitet mellem Lantus og Toujeo. Referencen konkluderer
tveertimod, at:” comparable results were obtained between Gla-U300 and Gla-U100 for
change in preinjection SMPG and variability in preinjection SMPG”. Det er sdledes ganske
uklart, hvordan en reference, som end ikke understgtter reklamens pdstande, skulle a&endre
pd, at bilag 2 bgr tages med forbehold.

Det er derfor fortsat Novo Nordisks opfattelse, at bilag 1 ogsd pa dette punkt er i strid med
Reklamekodekset § 4, stk. 2, jf. § 7, stk. 3.

Ad type 1 og type 2-diabetes

3. Det skal fortsat bemeerkes, at der i reklamens tekst kun henvises til type 2-diabetes: "Med
Toujeo kan type 2-diabetes patienter ng det glykaemiske mal med mindre risiko for hypoglyk-
a@mi vs. Lantus” (min understregning).

Det er fortsat Novo Nordisks opfattelse, at modtageren kunne derfor foranlediges til at tro, at
reklamebudskaberne i bilag 1 i sin helhed omhandler type-2 diabetes. Som redegjort for i kla-
gebrevet af 1. maj 2018, vedrgrer pdstanden “Toujeo har en stabil virkningsprofil med lav va-
riabilitet”, samt reklamens figur, som gengivet af Sanofi pG baggrund af bilag 2 og 3, alene



(«e’risk neavn

for legemiddelindustrien

patienter med type 1-diabetes. | teksten til den pdgaeldende figur i produktresumeet star der
endog: "Aktivitetsprofil ved steady state hos patienter med type 1-diabetes i et 36-timer eug-
lykaemisk clamp-studie” (min understregning), jf. bilag 3.

En sGdan manglende information fremstdr vildledende og misvisende, og derfor i strid med
Reklamekodekset § 4, stk. 2, jf. § 7, stk. 3.

Ad manglende angivelse af komparator

Novo Nordisk har forsat det standpunkt, at det b@r indfdres i materialet hvad Sanofi sammen-
ligner sig med vedrgrende pdstanden om, at Toujeo har en “stabil virkningsprofil med lav va-
riabilitet”, jf. bilag 1. Idet dette ikke er angivet, kunne man fd det indtryk, at Toujeo generelt
har lavere variabilitet og giver et mere stabilt blodsukker. Henset til reklamens referencer i bi-
lag 2 og 4, kan Sanofi udelukkende fremsaette ovenstdende pdstand i forhold til Lantus. Dette
bgr derfor eksplicit fremgad af den reklamebaerende del af bilag 1.

Det er sdledes Novo Nordisks opfattelse, at dette er i strid med Reklamekodeksets § 8, stk. 1,
jf- Vejledningen hertil, jf. § 4, stk. 2, jf. § 7, stk. 3.

Ad manglende dokumentation

Som redegjort for ovenfor, fastholder Novo Nordisk tillige sit standpunkt om, at bilag 4 ikke
understgtter Sanofis pastand om, at Toujeo har en “lav variabilitet”. Som ogsd nasvnt oven-
for, konkluderer bilag 4 snarere, at “comparable results were obtained between Gla-U300
and Gla-U100 for change in preinjection SMPG and variability in preinjection SMPG”. Dette
klagepunkt vedrgrer altsd, at reklamepdstandene ikke er underbygget ved den afgivne refe-
rence — klagepunktet vedrgrer ikke hvorvidt SMPG er en gaengs mélemetode.

Det er derfor fortsat Novo Nordisks opfattelse, at bilag 1 ogsd i denne henseende er i strid
med Reklamekodekset § 4, stk. 2, samt § 7, stk. 3.

Ad madlgruppen for reklamen

4. Under henvisning til tidligere fremsatte synspunkter i klagebrevet af 1. maj 2018, samt det-
te hgringsbrev pkt. 1, er det forsat Novo Nordisks synspunkt, at reklamen bgr tilfgres behgrig
information om, at materialet er baseret pd et PK/PD studie. Idet bilag 1 ikke har sddan in-
formation, er der, jf. AN-2018-0747, en risiko for, at modtagerne ikke har kendskab til PK/PD
studier eller GIR-kurver. Dette saerligt henset til, at tidsskriftet henvender sig til sygeplejersker
i almen praksis.

Ad strid med den samlede viden pG omradet

5. Sanofi anleegger det synspunkt, at bilag 4, materialets reference 2, er hovedstudiet — dette
anfeegter Novo Nordisk ikke. Dog er det Sanofis opfattelse, at bilag 4’s resultater skulle veere
mere “trovaerdige” end de resultater gjort i bilag 5, idet “patienterne oftest doseres anderle-
des”. Disse pdstande fremstdr udokumenteret. Som Sanofi ogsa i deres hgringssvar anerken-
der, vil der i extension-studier fremkomme supplerende oplysninger — sddanne supplerende
oplysninger er i dette tilfaelde netop seerligt relevante, idet det viser sig, at der udover en kor-
tere periode (seks maneder), jf. bilag 4, er der ikke grundlag for at forvente, at der er en min-
dre risiko for hypoglykaemi ved Toujeo versus Lantus, jf. bilag 5.
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Der er ikke sagligt at udvaelge ét enkelt studie, der angiver positive resultater for Sanofis lee-
gemiddel, hvis det fremstdr misvisende i forhold til den samlede viden pG omrddet. Bilag 1
fremstar derfor mangelfuld og misvisende. Der er sdledes Novo Nordisks synspunkt, at refe-
rence til bilag 4, skal suppleres af bilag 5 for derved at sikre, at modtagerne af bilag 1 far et
retvisende billede af risikoen for hypoglykeemi ved brug af Toujeo.

Endelig finder Novo Nordisk det ogsd relevant, at oplyse modtageren om at type 2-
diabetespatienter generelt ikke kan forvente, at opleve en mindre risiko for hypoglykaemi vs.
Lantus i extension-studier, jf. bilag 4.

Det er Novo Nordisks opfattelse, at dette er i strid med Reklamekodekset § 7, stk. 5, jf. Vej-
ledningen hertil.

Sammenfattende

6. Det er Novo Nordisks standpunkt, at det er en skaerpende omsteendighed, at denne sag
vedrarer overtraedelser af Reklamekodekset, som Sanofi har et indgdende kendskab til — Sa-
nofi synes derfor at have handlet mod bedre viden. Sanofi pdstar at dette er uhjemlet — Novo
Nordisk skal derfor henlede Sanofis opmaerksomhed pd, at Sanktions- og Gebyrregulativet §
1, stk. 3 hjemler, at overtraedelser af regelseettet bliver vurderet ud fra overtraedelsens beskaf-
fenhed og grovhed. Sanofi synes tillige, at bestride, at de skulle have indgdende kendskab til
ENLIs anlagte fortolkninger af ovenstdende klagepunkter. Novo Nordisk skal her henvise til, at
Sanofi har veeret part i de ovenfornaevnte sager — det synes derfor ubestrideligt, at Sanofi ma
have et sadan kendskab.

7. Det er fortsat Novo Nordisks synspunkt, at Sanofis reklame over for sundhedspersoner i
Danmark, bilag 1, er udtryk for reklameaktivitet, der er usaglig, vildledende og mangelfuld i
strid med Reklamekodekset.”

Sagen blev sendt i supplerende hgring den 31. maj 2018 til Sanofi, jf. ENLI’s Sagsbehandlingsregler § 9. |
andet hgringssvar af 12. juni 2018 havde Sanofi fglgende bemarkninger;

”1 PK/PD-STUDIE OG PRODUKTRESUME

Sanofi bestrider fortsat, at reklamen i bilag 1 skulle veere vildledende som fglge af, at det ikke
direkte i reklamen i bilag 1 angives, at reklameudsagnene bl.a. baserer sig pa det pdgeeldende
PK/PD-studie (der i reklamen udggr reference 1).

Novo Nordisk fremhaever i sine supplerende bemzerkninger, at selve reklamen ikke indeholder
oplysninger om, at studiet er et PK/PD-studie, hvis studiepopulation udgjordes af 18 personer
med type 1-diabetes.

Som angivet i Sanofis hgringssvar krzaeves der ikke dokumentation for forhold, der fremgdr af
det godkendte produktresumé, sdfremt der for det eller flere af de pdgaeldende forhold henvi-
ses til produktresuméet, jf. s. 31 i vejledningen til ENLIs kodeks. Produktresuméet for Toujeo®
indeholder omfattende oplysninger om PK/PD-studiet, jf. afsnit 5 om farmakologiske egen-
skaber i produktresuméet i bilag 3, herunder bl.a. at studiet er et euglykaemisk clamp-studie
(dvs. et PK/PD-studie) og at studiepopulationen var 18 patienter med type 1-diabetes.

Til forskel fra de omtalte tidligere ENLI-sager, AN-2018-0747 og KO-2017-3953, indeholdt
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produktresuméet for Novo Nordisks Tresiba® netop ikke omfattende oplysninger om det
PK/PD-studie, som dannede grundlag for de pagaeldende reklamers anprisninger af Tresiba®.
Reklamens modtagere havde sdledes ikke ved lzesning af eller kendskab til produktresuméet
for Tresiba® mulighed for at fa de forngdne oplysninger om det pdgaeldende PK/PD-studie. At
de pdgeeldende forhold om studiets karakter og datagrundlaget ikke var omtalt i Novo Nor-
disks produktresume for de pdgaeldende laegemidler, betgd at Novo Nordisk ikke kunne pdbe-
rabe sig, at henvisning til produktresumeet var tilstraekkelig dokumentation.

Det fastholdes sdledes, at Novo Nordisk klage ma afvises pa dette punkt, jf. § 7, stk. 1i ENLIs
Reklamekodeks og s. 31 i vejledningen til samme.

I relation til Novo Nordisks bemaerkning om, at PK/PD-studiet (reklamens reference 1) inde-
holder et forbehold ("These findings merit further investigation in clinical trials to assess
whether PK and PD profiles of Gla-300 translate into clinical benefit"), bemaerkes, at forbe-
holdet jo netop er imgdekommet af Sanofi med reklamens reference 2.

Ovennavnte forbehold, er et forbehold om, at reelle kliniske studier md vise, om de egenska-
ber ved laeegemidlet, der er konstateret i PK/PD studiet, ogsa resulterer i kliniske fordele for
patienterne. Den kliniske fordel ved Toujeo i forhold til Lantus vil i dette tilfeelde veere faerre
tilfeelde af hypoglykeemi — og det er netop konstateret med reference 2, der er et randomise-
ret klinisk studie. Den kliniske fordel er ikke, at der ogsd skal veere forskel i variabiliteten i det
kliniske studie. Lavere variabilitet har navnlig klinisk betydning, hvis det giver feerre tilfeelde af
hypoglykaemi. Sdledes lader Sanofi netop ikke PK/PD resultaterne stG alene, men viser med
reference 2, at de egenskaber, der er konstateret med PK/PD studiet er en del af den samlede
viden pG omrdadet sammen med randomiserede kliniske studier. Resultaterne i PK/PD studiet
og i det randomiserede kliniske studie i reference 2 passer sammen, og Sanofi har sdledes —
ud fra den samlede viden pd omrddet - god daekning for reklamens udsagn.

2 TYPE 1 OG TYPE 2-DIABETES

Novo Nordisks supplerende bemaerkninger af 30. maj 2018 ses ikke at indeholde andet end,
hvad Novo Nordisk angav i selve klagen. Af samme grund fastholdes det for dette punkt
sammenfattende, at Sanofi er berettiget til at omtale en raekke egenskaber ved leegemidlet,
der er omtalt i produktresumeet og i de gvrige referencer, der er angivet, og at Sanofi er be-
rettiget til i tilleeg dertil, at fremhaeve en egenskab for sa vidt angar type 2 diabetes patienter,
ndr det for denne egenskabs vedkommende direkte fremhaeves, at den alene vedrgrer type 2-
diabetes patienter.

3 ANGIVELSE AF KOMPARATOR

Novo Nordisks supplerende bemeaerkninger af 30. maj 2018 ses ikke at indeholde andet end,
hvad Novo Nordisk angav i selve klagen. Af samme grund fastholdes det, at ingen sundheds-
person, der laeser reklamen — uanset sundhedsfagligt uddannelsesniveau — vil vaere i tvivl om,
at reklamens udsagn er baseret pd en sammenligning med Lantus®. Det fremgdr eksplicit af
begge reklamens to hovedelementer, der hver er markeret med et grgnt punkt.

4 DOKUMENTATION

Novo Nordisks supplerende bemaerkninger af 30. maj 2018 er for dette punkt adresseret af
Sanofi oven for under pkt. 1. herunder omtalen af sammenhaengen mellem PK/PD studiet og
det randomiserede kliniske studie.

For sa vidt angdr madlgruppen — sundhedspersoner i form af sygeplejersker — bemaerkes speci-
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fikt, at reklamen ikke benytter sig af meget tekniske termer, men holder sig inden for den
sprogbrug og kompleksitet, der ogsa findes i Toujeos produktresumé. Det fastholdes, at syge-
plejersker forudsaettes at kunne forsta den terminologi og kompleksitet, der findes i et pro-
duktresumé.

Pa baggrund heraf fastholder Sanofi, at Novo Nordisks klagepunkt om manglende dokumen-
tation kan afvises.

5 AD KLAGEPUNKT 5: SAMLET VIDEN PA OMRADET

Sanofi fastholder, at et hovedstudies resultater er mere troveerdige end eventuelle observati-
oner i et extension-studie, hvor patienterne ofte doseres anderledes og typisk falges mindre
teet af de involverede sundhedspersoner. Nar der udarbejdes en protokol til et studie, fastsaet-
tes et eller flere hovedformal. Ved studiets afslutning kan man pd baggrund af studiets resul-
tater konkludere, om hovedformdl(ene) er ndet eller ej. Extension-dele af studier ma anses for
hypotesegenerende, hvilket understreger hovedstudiets trovaerdighed set i forhold til extensi-
on-studiets. Derudover er der udarbejdet og publiceret metaanalyser pa bdade 6 og 12 mane-
ders behandling baseret pa studierne i EDITION-programmet for Toujeo, jf. den som bilag B
fremlagte meta-analyse pa 6-mdaneders behandling. Endvidere fremlaegges som Bilag C yder-
ligere en meta-analyse pa 12 -mdneders behandling. Begge meta-analyser har samme kon-
klusion som hovedstudiet i EDITION 2, hvilket bakker staerkt op om den samlede viden pG om-
rddet.

Sanofi bestrider sdledes at have overtradt § 7, stk. 5, herunder at have udvalgt ét studie, hvis
resultater strider mod den samlede viden pd omradet.

6 AFSLUTTENDE

Det bestrides sammenfattende, at Sanofis reklame i bilag 1 er i strid med ENLIs Reklameko-
deks, herunder §§ 4, stk. 2 (om saglighedskravet og vildledningsforbuddet), 7, stk. 3 og 5 (om
dokumentation til laeagemiddelreklame) og 8, stk. 1 (om sammenlignende reklame).

Pd baggrund af de i sagen udvekslede bemaerkninger fra sagens parter er det tveertimod Sa-
nofis klare opfattelse, at reklamen i bilag 1 bade i sin helhed og de enkelte udsagn, som Novo
Nordisk problematiserer, fremstdr som en saglig, loyal og fyldestggrende fremhaevelse af do-
kumenterede fordele ved laegemidlet Toujeo® sammenlignet med Sanofis eget basalinsulin
Lantus®.

Med henvisning til de afggrende forskelle mellem naerveerende klagesag og de tidligere klage-
sager, AN-2018-0747 og KO-2017-3953, kan Sanofis kendskab til tidligere sager helt dbenlyst

ikke medfgre, at der er tale om skaerpende omstaendigheder i nervaerende sag.”

Granskningsmandspanelet tog herefter sagen op til afggrelse.

Granskningsmandspanelets vurdering og afggrelse:
| forhold til de anf@rte klagepunkter, har Granskningsmandspanelet lavet fglgende vurdering:

Ad punkt 1 og 5 - PK/PD studier, herunder HCP-malgruppen — Reklamekodeksets § 4, stk. 2

Af Reklamekodeksets § 4, stk. 2, fremgar fglgende:
“Reklame for et legemiddel skal veere fyldestggrende og saglig, og den ma ikke veere vildle-
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dende eller overdrive leegemidlets egenskaber. Oplysninger i reklamen skal vaere i overens-
stemmelse med leegemidlets godkendte produktresumé.”

Det fremgar af vejledningen til Reklamekodeksets § 4, stk. 2, at

“Laegemiddellovens § 63 indeholder nogle grundlaeggende krav til indholdet og udformnin-
gen af leegemiddelreklamer, jf. ogsa vejledning til reklamebekendtggrelsen pkt. 3.1. Det fal-
ger heraf, “at en reklame for det fgrste skal veere fyldestggrende. Det betyder, at det ikke er
tilstreekkeligt, at en reklame ikke indeholder forkerte eller vildledende oplysninger. Rekla-
men skal indeholde tilstraekkelig information til, at modtagerne af reklamen kan forstd og
vurdere, hvorndr og i hvilke situationer laegemidlet kan og bagr anvendes, og hvorndr det ik-
ke bar anvendes. For eksempel er en reklame ikke fyldestggrende, hvis den indeholder sa
brede formuleringer, at den er egnet til at fremme forbruget af et liegemiddel, som det reelt
ikke er seerlig hensigtsmeaessigt at anvende i den givne situation. Bestemmelserne om, at en
reklame skal indeholde en raekke sdkaldte pligtoplysninger, jf. punkterne 4.4 og 5.1, er fun-
deret i kravet om, at leegemiddelreklame skal veere fyldestggrende.”

Novo Nordisk anfgrer, at:

”[...] at Sanofi har baseret grafen, samt disse udsagn, pd uddrag fra et sammenlignende
PK/PD studie uden at oplyse, at datagrundlaget vedrgrer et PK/PD studie. [...] Novo Nordisk
anerkender at bilag 2 er tilfgjet Toujeos produktresumé. Uagtet at PK/PD studiet er en del af
produktresuméet, er Novo Nordisk af den opfattelse, at reklamen er vildledende, da annon-
cen ikke informerer om, at det er et farmakokinetisk (PK) og farmakodynamisk (PD) studie,
som kun inkluderede en studiepopulation af 18 personer med type 1-diabetes. Der skal her
henvises til AN-2018-0747 og KO-2017-3953.

[..]

Med reference til ovenstdende sager, bar det vaere tydeligt angivet, nar en reklame baserer
sig pa et sadan studie, ligesom der bgr vaere angivet tydelig information om studiedesign,
population, mm. Idet dette ikke er angivet, fremstdar reklamen vildledende og mangelfuld.
Dette seerligt henset til, at mdlgruppen for bilag 1 er sygeplejersker i almen praksis, som
med henvisning til AN-2018-0747, ikke kan forudseettes at gennemskue datagrundlaget,
med mindre dette er tydeligt angivet.”

Sanofi anfgrer, at:

”I medfar af ENLIs reklamekodeks § 7, stk. 1 kraeves der ikke dokumentation for forhold, der
fremgadr af det godkendte produktresumé, sdfremt der for det eller de pdgaeldende forhold
henvises til produktresuméet, jf. s. 31 i vejledningen til ENLIs Reklamekodeks.

Den i reklamen anvendte figur fremgar direkte af produktresuméet for Toujeo®, jf. p. 10 i bi-
lag 2. [...] Idet den pdklagede reklame netop indeholder en henvisning til produktresuméet for
de fremhaevede udsagn og figuren ma Novo Nordisks klage pa dette punkt afvises, jf. § 7, stk.
1iENLIs Reklamekodeks og s. 31 i vejledningen til samme.”

Granskningsmandspanelet finder, at Sanofis udsagn “Toujeo har en stabil virkningsprofil med lav variabili-
tet i mere end 24 timer” med henvisning til en figur fra en artikel af Becker et al fra 2015, er mangelfuld.
Der bgr informeres om, at den tilgrundliggende underspgelse bygger pa et farmakokinetisk
/farmakodynamisk (PK/PD) studie med 18 patienter med type 1 diabetes. Disse informationer bgr angives
tydeligt i tilknytning til figuren. Granskningsmandspanelet bemaerker, at indklagede Sanofi tidligere har
klaget over Novo i en analog sag vedrgrende mangelfulde informationer om et studie, hvor der blev an-
vendt et PK/PD design. Sanofi burde derfor vaere bekendt med vigtigheden af at tydeligggre studie design
i en reklame, saledes at malgruppen for reklamen er fuldt orienteret om baggrunden for det pageeldende
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udsagn.

Granskningsmandspanelet er bekendt med, at Sanofi’s PK/PD-studie er indfgjet i SPC’et for Toujeo. Det er

dog fortsat Granskningsmandspanelets vurdering, at reklamen er mangelfuld og bgr indeholde oplysnin-

ger om datagrundlaget for udsagnene. Det bemaerkes, at f.eks. sekundare endepunkter ogsa kan fremga

af leegemidlets SPC, men der vil der ogsa veere krav om yderligere oplysninger om datagrundlaget i en lee-

gemiddelreklame for at kunne anvende sadanne oplysninger, jf. vejledningen til Reklamekodeksets § 4,

stk. 2.

Det bemaerkes endvidere, at Ankenaevnet i AN-2018-0747 vedrgrende anvendelse af PK/PD-studier i afgg-

relsen anfgrer:

"Ankenavnet vurderer, at der fortsat efter tilretningen af Reklamen er risiko for, at relevante
laesere med udgangspunkt i resultaterne fra referencen kan fa en opfattelse af, at [...] samlet
set er [...] overlegent - uanset disse resultater ifglge referencen skal tages med forbehold. An-
kenaevnet lzegger navnlig veegt pd, at der naeppe blandt alment praktiserende laeger og andre
leesere i mdlgruppen for Reklamen er viden - eller tilstraekkelig viden - om karakteren og ind-
holdet af farmakodynamiske undersggelser med henblik pd at kunne forstd og vurdere betyd-
ningen af referencen. Reklamen burde derfor have indeholdt yderligere oplysninger om data-
grundlaget og undersggelsens indhold med henblik pd at sikre laesernes forstaelse af grundla-
get for udsagnene i Reklamen. Dermed er Reklamen i strid med kravene i Reklamekodeks § 4,
stk. 2.”

Konklusion — punkt 1 og 5

Novo Nordisk gives medhold i klagepunkt 1 og 5, da Sanofis reklame pa vaesentlige omrader er mangelfuld
og dermed ikke fyldestggrende, hvilket kan veaere vildledende for malgruppen for reklamen. Reklamen er

derfor i strid med Reklamekodeksets § 4, stk. 2.

Ad punkt 2 - patientmalgruppen — type 1- / type 2-patienter — Reklamekodeksets § 4, stk. 2

Novo Nordisk anfgrer, at:

”Det skal tillige bemeaerkes, at der i reklamens tekst kun henvises til type 2-diabetes: "Med
Toujeo kan type 2-diabetes patienter nd det glykaemiske mal med mindre risiko for hypogly-
kaemi vs. Lantus” (min understregning).

Laeseren kunne derfor foranlediges til at tro, at reklamebudskaberne i bilag 1 i sin helhed
vedrgrer type-2 diabetes. Dog vedrgrer pastanden “Toujeo har en stabil virkningsprofil med
lav variabilitet”, samt reklamens figur, som gengivet af Sanofi pa baggrund af bilag 2 og 3,
alene patienter med type 1-diabetes. [...]. Det md altsG samlet konstateres, at reklamen ikke
indeholder tilstraekkelig information til, at modtagerne af reklamen kan [...] gennemskue de
vildledende udsagn om type 1 og type 2-diabetes relaterede studier.”

Sanofi anfgrer, at:

“Novo Nordisk forsgger imidlertid i klagen at udlaegge denne specifikke omtale af type 2-
diabetes i ét af reklamens udsagn sdledes, at leeseren vil opfatte hele reklamen som alene at
vedrgre type 2- diabetes patienter. [...]. Det forhold, at Sanofi fremhaever en seerlig kvalitet
ved laegemidlet for type 2 diabetes-patienter er pd ingen made i strid med reklamekodeks,
ndr det netop fremgar tydeligt af selve udsagnet, at dette vedrgrer patienter med type 2 dia-

15



(ne’risk neavn

for legemiddelindustrien

betes.”

Granskningsmandspanelet finder, at informationen om patientkategorien i reklamen ikke er fyldestgg-
rende. Med udsagnet "Med Toujeo kan type 2-diabetes patienter nd det glykaemiske mal med mindre risi-
ko for hypoglykaemi vs. Lantus” kunne modtageren af reklamen forledes til at tro, at hele reklamen drejer
sig om patienter med type 2-diabetes. Imidlertid bygger figuren fra PK/PD studiet som tidligere anfgrt pa
patienter med type 1-diabetes — hvilket ikke er angivet i reklamen.

Konklusion — punkt 2

Novo Nordisk gives medhold i klagepunkt 2, da reklamen fra Sanofi ikke er fyldestggrende for sa vidt an-
gar laeserens mulighed for at vurdere, om anprisningerne vedrgrer type 1 eller 2 diabetes. Dermed er re-
klamen ikke i overensstemmelse med Reklamekodeksets § 4, stk. 2.

Ad punkt 3 — sammenligning - Reklamekodeksets § 4, stk. 2

Novo Nordisk anfgrer, at:

“Novo Nordisk kan konstatere, at der intetsteds er angivet hvad Sanofi sammenligner sig med
vedrgrende pdstanden om, at Toujeo har en ”“stabil virkningsprofil med lav variabilitet”, jf. bi-
lag 1. Det bgr ngje veere angivet i hvilken sammenhaeng pdstandene om ‘stabil’ og ‘lav’ skal
forstas. Idet dette ikke er angivet, kunne man fa det indtryk, at Toujeo generelt har lavere va-
riabilitet og giver et mere stabilt blodsukker. Henset til reklamens referencer i bilag 2 og 4,
kan Sanofi udelukkende fremsaette ovenstdende pdstand i forhold til Lantus. Det bgr derfor
eksplicit fremga af reklameteksten.”

Sanofi anfgrer, at:

“Det ggres i relation til Novo Nordisks bemaerkninger om dette punkt geeldende, at ingen
sundhedsperson, der leeser reklamen — uanset sundhedsfagligt uddannelsesniveau — vil veere i
tvivl om at reklamens udsagn er baseret pG en sammenligning med Lantus®. Det fremgar ek-
splicit af begge reklamens to hovedelementer, der hver er markeret med et gr@nt punkt.

Det fgrste granne punkt (hvori, der visuelt henvises til en graf) indeholder figuren, der direkte
angiver og sammenligner lzegemidlerne Toujeo® og Lantus®. Det andet grgnne punkt inde-
holder et udsagn, hvori en egenskab ved Toujeo® fremhaeves “vs. Lantus®”.”

Granskningsmandspanelet finder, at Sanofis udsagn “Toujeo har en stabil virkningsprofil med lav variabili-
tet i mere end 24 timer” er godtgjort i figuren (hentet fra Becker et al 2015), hvor "Glucose Infusion Rate”
(GIR) for Toujeo — markeret med grgnt — er mere stabil over 36 timer i forhold til Lantus, markeret med
sort. Imidlertid finder Granskningsmandspanelet, at modtageren af reklamen kunne fa det indtryk, at ud-
sagnet var geeldende for bade type 1 og type 2-diabetes, hvilket ikke er tilfaeldet, da undersggelsen ude-
lukkende er foretaget pa patienter med type 1-diabetes. Dette burde vaere tydeliggjort i reklamen i til-
knytning til figuren.

Konklusion — punkt 3

Novo Nordisk gives medhold i klagepunkt 3, da reklamen fra Sanofi ikke er fyldestggrende, og dermed
ikke i overensstemmelse med Reklamekodeksets § 4, stk. 2.
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Ad punkt 4 - Dokumentation — udsagn — Reklamekodeksets § 7, stk. 3

Af Reklamekodeksets § 7, stk. 3, fremgar at en reklame:
“skal veere fyldestggrende, saglige, ngjagtige, aktuelle, kontrollerbare ogq tilstraekkeligt udfgr-
lige til, at modtageren kan danne sig en personlig mening om laegemidlets behandlingsmaes-
sige veerdi.”

Novo anfgrer, at:
“Det fremgar ikke af bilag 1, at materialets reference 2, vedlagt som bilag 4, angiver, at Tou-
jeo var mindre variabelt end Lantus beregnet ud fra selv-monitorerede blodsukre (SMPG).

I bilag 1’s reference 1, vedlagt som bilag 2, kan ordet variabilitet end ikke genfindes i artiklen.
Det eneste som angives i artiklen er at: “GIR was more evenly distributed with
U300...compared to U100”. De skal bemeaerkes at GIR stdr for glukoseinfusionsraten. Desuden
skal det ogsa bemeaerkes, at der ingen angivelse er af signifikans eller procentvis reduktion af
variabilitet. Sddan information mé anses som ngdvendig for, at modtagerne af bilag 1 kan
gennemskue betydningen heraf.

Det md sdledes konkluderes, at reklamens referencer ikke indeholder tilstraekkelig informati-
on til at kunne dokumentere reklamens udsagn.”

Sanofi anfgrer, at:
“det er fuldstzendig saedvanligt og gennemskueligt at anvende SMPG (Self Monitored Plasma
Glucose), og der er sdledes ingen grund til eksplicit at fremhaeve, at det er denne helt saedvan-
lige mdlemetode, der er anvendt.

Novo Nordisk angiver ogsad i klagen, at ordet variabilitet ikke kan genfindes i artiklen i refe-
rence 1. Det bemeerkes, at det udsagn Novo Nordisk citerer i klagen “GIR was more evenly di-
stributed with U300... compared to U100.” jo netop er et udtryk for, at den ngdvendige glu-
coseinfusion var mere jaevn og dermed, at Toujeo (U300) medfarer lavere variabilitet end Lan-
tus (U100). Hertil kommer, at det fremgdr af reference 3 (produktresuméet, p. 9, nederst), at
”Toujeos glucosesaenkende virkning [var] mere stabil og langvarig sammenlignet med Lan-
tus...” Dette md siges at veere udtryk for lavere variabilitet.

Pa baggrund af ovenstdende kan Novo Nordisks klagepunkt om manglende dokumentation
afvises.”

Granskningsmandspanelet finder, at udsagnet ”... lav variabilitet...” tydeligt understgttes af figuren, hvor
GIR profilen for Toujeo er angivet med grgnt og for Lantus med sort. Udsagnet understgttes herudover af
data i tabel 1 i reference 1 (Becker et al 2015), hvor man har beregnet en sakaldt “swing” faktor (variation
i et kurveforlgb) for GIR over tid for henholdsvis Toujeo og Lantus. Denne “swing” faktor er henholdsvis
0,8 for Toujeo og 1,8 for Lantus uden overlappende konfidensintervaller. Endvidere finder Gransknings-
mandspanelet, at udtrykket ”... lav variabilitet...” modsvarer det i Becker et al anvendte udtryk ”... more
evenly distributed...”.

Konklusion — punkt 4

Novo Nordisk gives ikke medhold i klagepunkt 4, da udsagnet ”... lav variabilitet...” i Sanofis reklame findes
at veere i overensstemmelse med Reklamekodeksets § 7, stk. 3.
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Ad punkt 6 - Dokumentation - diabetes studie — Reklamekodeksets § 7, stk. 5

Af Reklamekodeksets § 7, stk. 5, fremgar fglgende:
”Som dokumentation for oplysninger om et laegemiddel ma der, udover produktresumeet, kun
anvendes videnskabeligt underbyggede undersggelser. Undersggelserne skal have veret of-
fentliggjorte i anerkendte og uafhaengige danske eller udenlandske veerker, fagtidsskrifter e.l.
Undersggelserne skal forud for offentligg@relsen have vaeret undergivet en uvildig bedgmmel-

”

se.

Det fremgar af vejledningen til § 7, stk. 5, at
”Den offentliggjorte artikel, der benyttes, skal kunne dokumentere en fremhaevet produktfor-
del. Det er ikke acceptabelt at fremheeve en for laegemidlet positiv udtalelse i artiklen, hvis
den samlede undersggelse ikke kan dokumentere udsagnet. Det er som udgangspunkt heller
ikke acceptabelt at fremhaeve en enkelt undersggelse med positiv omtale af eget preeparat,
hvis dette strider imod den samlede viden pG omradet.”

Novo Nordisk anfgrer, at:

”Sanofi pdstar i bilag 1, at: “Med Toujeo kan type 2 diabetes patienter nd det glykeemiske mal
med mindre risiko for hypoglykeemi sammenlignet med Lantus” Det er refereret med henvis-
ning til bilag 1’s reference 2, jf. bilag 4. Bilag 4 baserer sig pG et 6 maneders type 2-diabetes
studie (EDITION 2). Der er tillige gennemfgrt et EDITION 2 extension studie, som straekker sig
over en 12 madneders studieperiode, jf. bilag 5. | EDITION 2 extension studiet viser resultater-
ne, at der i modsaetning til EDITION 2 6-mdneders-studiet (bilag 4), fx ingen signifikant forskel
er pd hypoglykaemi over hele dggnet.

Det kan konkluderes, at studieresultater omkring hypoglykaemi i EDITION 2 studiet afhaenger
af, hvilket EDITION 2 studier man vaelger at fremhaeve. Ud fra en klinisk betragtning ma et 12
mdneders studie veere mere egnet til at pavise risikoen for hypoglykeemi end et 6 maneders
studie.

Der er ikke sagligt at udveelge ét enkelt studie, der angiver positive resultater for virksomhe-
dens laegemiddel, hvis det fremstdr misvisende i forhold til den samlede viden pd omrdadet.”

Sanofi anfgrer, at:

“Sanofis reference er hovedstudiet. Et hovedstudies resultater er mere trovaerdige end even-
tuelle observationer i et extension studie, hvor patienterne ofte doseres anderledes og typisk
falges mindre taet af de involverede sundhedspersoner. Hovedstudier er designet til at belyse
studiets hovedformdl, mens extension studier kan afstedkomme supplerende oplysninger.
Havde Sanofi anvendt resultater, der alene havde daekning i et extension studie, men ikke i et
hovedstudie kunne der vaere grundlag for kritik, men det er ikke tilfeeldet med denne reklame.
Ogsa i dette tilfeelde er der i extension-studiet, tale om, at en del af extension patienterne do-
seres anderledes. [...]

Som Bilag B fremlaegges en metaanalyse pa Edition studierne, der dokumenterer, at Sanofis
udsagn i reklamen harmonerer med den samlede viden pG omrddet omhandlende studier,
hvor Toujeo® er sammenlignet med Lantus® og er i overensstemmelse med resultaterne i Edi-
tion 2 hovedstudiet (reklamens reference 2). Sanofi har sdledes ikke fremhaevet en enkelt un-
ders@ggelse med en positiv omtale af eget preeparat, der strider mod den samlede viden pa

18



(ne’risk neavn

for legemiddelindustrien

omradet”

Med henvisning til EDITION 2 studiet (Yki-Jarvinen el 2014) bruger Sanofi udsagnet “Med Toujeo kan type
2-diabetes patienter nd det glykaemiske mal med mindre risiko for hypoglykaemi vs. Lantus” pa en frem-
treedende plads i reklamen. Udsagnet er godtgjort i studiet der har fulgt patienterne i 6 maneder. | et op-
felgende extension studie (Yki-Jarvinen el 2015), der ikke er angivet i reklamen, er patienterne imidlertid
fulgt i yderligere 6 maneder (i alt 12 maneder), og resultaterne viser, at der ikke er en signifikant forskel i
andelen af patienter med hypoglykaemi (11,6 tilfeelde arligt ved Toujeo behandling vs. 13,2 tilfaelde arligt
ved Lantus behandling). Granskningsmandspanelet finder, at det strider imod Reklamekodekset regler at
undlade at referere den samlede tilgaengelige viden pa omradet. | det aktuelle tilfaelde er det kritisabelt,
at Sanofi har undladt at referere et nyt studium, selv om det angiver negative resultater ift. til udsagnet
om hypoglykaemi.

Dette er senest tiltradt af Ankenaevnet i AN-2018-0747, hvor det anfgres:

”| forbindelse med henvisninger til relevante studier md der ikke udvaelges ét enkelt studie, der angiver
positive resultater for virksomhedens laegemiddel, hvis det fremstar misvisende i forhold til den samlede
viden pG omradet.”

Konklusion — punkt 6
Novo Nordisk gives medhold i klagepunkt 6, da Sanofis reklame undlader at referere den samlede viden
pa omradet, og dermed er i strid med Reklamekodeksets § 7, stk. 5.

Afggrelse:
Sanofi-Aventis Denmark A/S findes sdledes at have overtradt Reklamekodekset § 4, stk. 2, og § 7, stk. 5,
og palaegges som fglge heraf fglgende sanktioner:

Sanktion:
e Sanofi-Aventis Denmark A/S palaegges at ophgre med at anvende reklamen i dens forelig-
gende form.
e Sanofi-Aventis Denmark A/S palaegges endvidere en bgde pa kr. 50.000 + moms for over-
traedelse af Reklamekodeksets § 4, stk. 2, samt § 7, stk. 5, i henhold til ENLI’s Sanktions-
og gebyrregulativ § 4, stk.1, litra e) og f).

Kopi af naervaerende skrivelse sendes til klager hhv. indklagede og til Leegemiddelstyrelsen til orientering,
nar sagen er endelig.

Med venlig hilsen

Kim Dalhoff
Leegefaglig granskningsmand

19



