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Mundipharma A/S
Frydenlundsvej 30
2950 Vedbaek

Kgbenhavn, den 18. november 2019

AFG@RELSE

Vedr.: R-2019-4150, reklame vedr. Invokana.

Baggrund:
Granskningsmandspanelet udtog ovenstdende reklame, anmeldt af Mundipharma A/S den 4. oktober
2019, til kontrol.

Granskningsmandspanelet vurderede pa det foreliggende grundlag, at reklamen stred mod ENLI’s regel-
grundlag, jf. Leegemiddelindustriens kodeks vedrgrende reklame mv. for lsegemidler rettet mod sund-
hedspersoner (Reklamekodekset). Sagen blev derfor sendt i hgring den 16. oktober 2019.

Mundipharma A/S har svaret i sagen den 6. november 2019.

Granskningsmandspanelets vurdering:
Efter gennemfgrt hgring, har Granskningsmandspanelet vurderet sagen og fundet, at fglgende regler er
overtradt:

e Reklamekodeksets § 4, stk. 2

Begrundelse:

Ifglge Reklamekodeksets § 4, stk. 2, skal en reklame for et laegemiddel vaere fyldestggrende og saglig, og
den ma ikke vzere vildledende eller overdrive leegemidlets egenskaber. Oplysninger i reklamen skal vaere i
overensstemmelse med laegemidlets godkendte produktresumé.

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

“Leegemiddellovens § 63 indeholder nogle grundlaeggende krav til indholdet og udformningen
af laegemiddelreklamer, jf. ogsa vejledning til reklamebekendtggrelsen pkt. 3.1. Det falger her-
af, at “Reklame skal for det fgrste skal veere fyldestgarende. Det betyder fx, at reklamen skal
indeholde tilstreekkelig information til, at modtagerne af reklamen kan forstd og vurdere, hvor-
ndr og i hvilke situationer laegemidlet kan og bgr anvendes, og hvorndr det ikke bgr anvendes.
Fx er en reklame ikke fyldestggrende, hvis den indeholder sa brede formuleringer, at den er eg-
net til at fremme forbruget af et laegemiddel, som det reelt ikke er saerlig hensigtsmeaessigt at
anvende i den givne situation. Bestemmelserne om, at en reklame skal indeholde en raekke sa-
kaldte pligtoplysninger, jf. punkterne 4.4 og 5.1, er funderet i kravet om, at laegemiddelreklame
skal veere fyldestggrende.
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For det andet skal reklame veere saglig. Det betyder, at laegemidler ikke ma markedsfares lige
sd pdgdende og forbrugsstimulerende som almindelige forbrugsvarer. Laegemiddelreklame bgr
ikke sigte mod eller veere egnet til at skabe et ungdvendigt merforbrug af leegemidler. Rekla-
men skal i gvrigt veere baseret pd faglige og relevante oplysninger om laegemidlet. Det beror pd
en konkret vurdering af form og indholdet af en reklame, om den er i strid med saglighedskra-
vet.

For det tredje ma reklame ikke vaere vildledende eller overdrive laegemidlets egenskaber. Det
betyder, at der ikke gennem en reklames udformning og indhold ma bibringes medicinbrugere
og personer, der ordinerer eller udleverer laegemidler, en fejlagtig opfattelse af laegemidlet,
herunder af dets virkning, bivirkninger, pris, indhold osv., sygdom eller behandling. Reklamen
ma heller ikke stille laegemidlet i et gunstigere lys end andre tilsvarende og mdske endda mere
velegnede laegemidler. Reklame for et laegemiddel ma hverken ved udformningen eller indhol-
det vildlede eller vaere egnet til at vildlede de personer, den er rettet imod.

For det fjerde skal oplysningerne i reklamen veere i overensstemmelse med laegemidlets god-
kendte produktresumé. Produktresuméet indeholder bl.a. oplysninger om laeegemidlets sam-
mensatning, laegemiddelform, indikationer (anvendelsesomrade), kontraindikationer, bivirk-
ninger, forsigtighedsforanstaltninger, dosering og eventuelle advarsler. Det betyder, at rekla-
mens faktuelle indhold ikke ma stride mod produktresumeets indhold. Der er mulighed for — in-
den for saglighedskravets rammer — at anvende andre formuleringer end i produktresuméet. En
reklame kan indeholde udsagn, som supplerer oplysninger i produktresumeet, sdfremt disse
udsagn bekraefter eller preeciserer oplysninger i produktresumeet, og oplysningerne er foreneli-
ge med produktresumeet. Oplysningerne i reklamen ma ikke veere vildledende eller overdrive
leegemidlets egenskaber. Reklame for et laegemiddel ma kun indeholde oplysninger om god-
kendte indikationer, som fremgar af det godkendte produktresumé.”

Reklamen, der er udformet som en roll-up, indleder med udsagnet “KARDIOVASKULAER BESKYTTELSE”.
Herefter fremgar yderligere to udsagn, som sammen med reklamens titel udggr reklamens primzere bud-
skaber og fremfgres i stor igjnefaldende skrifttypografi: “14% risikoreduktion af 3p-MACE” med henvis-
ning til en fodnote, der oplister delkomponenterne af det kompositte endepunkt og med reference til kil-
de (Neal et al. NEJM 2017); “33% risikoreduktion af indlaeggelse med hjertesvigt” under henvisning til
ovenstaende kilde samt en fodnote, der beskriver “Reduceret risiko for indlaeggelse med hjertesvigt er en
yderligere fordel ved INVOKANA®, og er ikke en godkendt indikation INVOKANA® vs. placebo som tillzeg til
Standard of Care”.

| reklamens grafiske udtryk fremgar nederst, at “INVOKANA® er indiceret til behandling af voksne med
utilstraekkeligt kontrolleret type 2-diabetes mellitus som supplement til dizet og motion”. Under de anfgrte
fodnoter beskrevet ovenfor fremgar “Invokana® er ikke indiceret til behandling af kardiovaskulaer syg-

7

dom.

Granskningsmandspanelet bemaerkede fglgende i hgringsbrevet af den 16. oktober 2019:
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”Det er overordnet Granskningsmandspanelets vurdering, at virksomheden i en reklameaktivitet
kan orientere om det kardiovaskuleere studie, og indholdet heraf, med afseet i laegemidlets indika-
tionseendring ved EMA af september 2018, jf. EMA’s dokument vedr. Invokana og proce-
duremeessige tiltag og videnskabelige oplysninger efter den initiale godkendelse, hvoraf fremgdr
at der er foretaget “Modification of the indication in section 4.1 as well as update of sections 4.4,
4.8 and 5.1 of the SmPC in order to update the safety and efficacy information on cardiovascular
events following final results from CANVAS Program”.

Laegemidlets indikation reflekterer herefter bade glykaemisk kontrol og kliniske outcomes, hvilket
er kongruent med konkurrerende laegemidler til terapiomrddet, hvor der pa lignende baggrund er
foretaget revision af indikationsordlyden. Laegemidlets fulde indikation indbefatter sdledes en
specifik henvisning til kardiovaskulaere data: ”“Invokana is indicated for the treatment of adults
with insufficiently controlled type 2 diabetes mellitus as an adjunct to diet and exercise: as mono-
therapy when metformin is considered inappropriate due to intolerance or contraindications; in
addition to other medicinal products for the treatment of diabetes. For study results with respect
to combination of therapies, effects on glycaemic control and cardiovascular events, and the
populations studied, see sections 4.4, 4.5, and 5.1.”

Det er dog Granskningsmandspanelets vurdering, at reklamen er strid med Reklamekodeksets § 4,
stk. 2 angdende kravene til saglig og fyldestgarende reklame. Reklamens samlede udtryk vurderes
seerligt pdgdende, hvilket er i strid med saglighedskriteriet, isaer pd baggrund af anvendelsen af
udsagnet “kardiovaskulaer beskyttelse”, som er anfgrt i en stor og igjnefaldende typografi med en
central position og dermed agerer reklamens blikfang. Herudover promoverer reklamen alene
kardiovaskulzere data. Opseetningen og helhedsindtrykket nuanceres ikke ved anvendelse af den
forkortede indikationstekst, der er placeret afslutningsvist pd en tydeligt mere neutral facon, og
som i gvrigt ikke indeholder den for reklamen relevante specifikke henvisning til sektionen om kar-
diovaskulzere haendelser.

Om end, som ovenfor anfgrt, at der er mulighed for at orientere om udfaldet af leegemidlets klini-
ske udviklingsprogram CANVAS, ma dette ikke forekomme pd en pdgdende og usaglig facon, der
er graensende til indikationsudvidelse. At reklamen bl.a. pa baggrund af de ovenstdende iagttagel-
ser besidder en staerk pdgdende facon, understgttes af virksomhedens anvendelse af disclaimere i
reklamens fodnote-sektion: ”[...] er ikke en godkendt indikation INVOKANA [...]” og ” Invokana® er
ikke indiceret til behandling af kardiovaskulaer sygdom.”

Det er deslige Granskningsmandspanelets vurdering, at reklamen ikke besidder et tilstraeekkeligt
fyvldestggrende og udfarligt informationsniveau, der tilgodeser modtagerens mulighed for en ac-
ceptabel oplyst og objektiv vurdering af laegemidlets behandlingsmaessige vaerdi. Reklamen mang-
ler sdledes supplerende oplysninger af betydning for fyldestggrende og retvisende reklame om
studiets design, metodik og indhold, f.eks. i form af en udfgrlig studiebeskrivelse.

Det vurderes bl.a. vildledende i konteksten, at den relevante T2DM subpopulation, for hvem de an-
farte effekter er pdvist, ikke fremgdr af reklamen, idet subpopulationen i studiet besidder en an-
den baseline kardiovaskuleer risikoprofil ift. standard T2DM populationen, jf. kildens metodeafsnit
“[...] type 2 diabetes (glycated hemoglobin level, 27.0% and <10.5%) and were either 30 years of
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age or older with a history of symptomatic atherosclerotic cardiovascular disease or 50 years of
age or older with two or more of the following risk factors for cardiovascular disease |[...]”.

Endepunktet ‘indleeggelse for hjertesvigt’ er et eksplorativt endepunkt, hvorfor de gvrige trin-
hgjere endepunkter og udfaldene heraf burde vere belyst, jf. ENLIs guide om informationsmate-
riale og dokumentation pkt. 7.2, hvoraf fremgdr, at ”[...] der er mulighed for differentiering pd
f.eks. sekundeere eller tertizere endepunkter [...] Det vil ofte indebaere, at der implementeres en
kort redeggrelse af studiet, dets endepunkter og resultatet heraf (en kort studiebeskrivelse) for at
reklamen kan anses for fyldestggrende [...] Det anses for vaesentligt, at der i den oplistede studie-
beskrivelse tillige anfares data for udfaldet af de(t) gvrige trin-hgjere endepunkter.”

Det fremgdr endvidere af ENLIs guide om informationsmateriale og dokumentation pkt. 7.1, at
“Data i reklamen om en relativ risikoreduktion pa X% bgr seettes i kontekst af den absolutte risi-
ko”, hvorfor absolutte eventrater/risiko skal implementeres i reklamen mhp. at nuancere de relati-
ve mdl. | gvrigt b@r der anvendes yderligere gaengse statistiske madl i effekt-fremhaevelsen for at
bidrage til et objektivt datagrundlag.

Reklamen vurderes overordnet i strid med Reklamekodeksets § 4, stk. 2 hvoraf fremgdr, at ”Re-
klame for et leegemiddel skal vaere fyldestgdrende og saglig, og den ma ikke vaere vildledende eller
overdrive lzegemidlets egenskaber. Oplysninger i reklamen skal vaere i overensstemmelse med lze-
gemidlets godkendte produktresumé”, jf. endvidere Reklamekodeksets § 7, stk. 3 hvori det bl.a.
anfares, at alle oplysninger skal vzere fyldestg@grende, saglige og tilstraekkeligt udferlige til, at
modtageren kan danne sig en personlig mening om laegemidlets behandlingsmaessige vaerdi.”

Mundipharma A/S anfgrer | hgringssvaret af den 6. november 2019 fglgende:

“Hgringssvaret er inddelt i to hovedafsnit, som i det vaesentlige vedrgrer 1) saglighed og
godkendt indikationsomrdde og 2) reklamens informationsniveau.

1) Reklamen er pagdende, usaglig og graensende til indikationsudvidelse seerligt pd grund af an-

vendelsen af udtrykket "Kardiovaskulaer Beskyttelse" oq inklusion af supplerende information om

indikationsomrddet i det grafiske udtryk og fodnoterne

Granskningsmandspanelet anfgrer i sin hgringsskrivelse, at anvendelsen af udtrykket "Kardiova-
skulzer Beskyttelse" er i strid med saglighedskriteriet, idet reklamen alene promoverer kardiova-
skulzere data pd en "facon, der er graensende til indikationsudvidelse".

Som pdpeget af Granskningsmandspanelet reflekterer den godkendte indikation for Invokana® i
produktresumeets afsnit 4.1 bade glykaemisk kontrol og kliniske outcomes, hvorunder hgrer den i
CANVAS-programmet pdviste og i produktresumeets afsnit 5.1 beskrevne reduktion versus placebo
i "risikoen for at opleve en alvorlig kardiovaskulaer bivirkning (MACE), defineret som bestdende af
kardiovaskulzer dgd, ikke-d@deligt myokardieinfarkt og ikke-da@deligt slagtilfeelde" - defineret som
"3-punkts MACE". Ligeledes er det anfart i produktresumeets afsnit 5.1, at "Canagliflozin reduce-
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rede risikoen for hjertesvigt, der kraever indlaeggelse sammenlignet med placebo (HR: 0,67; 95 % Cl
(0,52, 0,87))".

Det er Mundipharmas opfattelse, at fremhaevelse af den klinisk dokumenterede kardiovaskuleere
beskyttelse set ved brug af Invokana® og andre laegemidler i SGLT2i-klassen til behandling af
voksne med utilstraekkeligt kontrolleret type 2 diabetes mellitus som supplement til diset og moti-
on, er i fuld overensstemmelse med det for Invokana® godkendte indikationsomrdde, idet kardio-
vaskuleer sygdom netop er en almindeligt forekommende behandlingskraevende komorbiditet i
forbindelse med utilstraekkeligt kontrolleret type 2 diabetes mellitus.

Granskningsmandspanelet gar yderligere galdende, at den - ubestridt — iginefaldende placering af
udsagnet "kardiovaskulaer beskyttelse" er pdgdende og usaglig, idet det i reklamens fodnotesekti-
on fremheeves, at "Invokana® er ikke indiceret til behandling af kardiovaskulzer sygdom". Mundip-
harma stiller sig noget uforstdende heroverfor, idet Invokana® retteligt ikke er godkendt til be-
handling af kardiovaskulzer sygdom. Udsagnet bidrager dermed behgrigt til at fremhaeve den af
det godkendte indikationsomrddes helt ngdvendige sondring imellem i) behandling af utilstraekke-
ligt kontrolleret type 2 diabetes mellitus og ii) behandling af kardiovaskulzer sygdom. Det er sdle-
des almindeligt kendt af bade specialister og alment praktiserende laeger, at hovedformdlet med
behandling af utilstraekkeligt kontrolleret type 2 diabetes mellitus er at reducere risikoen for dia-
betes relaterede co-morbiditeter, herunder kardiovaskulaer sygdom, hvilket stdr i modsaetning til
generel behandling af eksisterende kardiovaskulaer sygdom.

Denne forstdelse af det godkendte indikationsomrdde er ligeledes reflekteret i "EMAs dokument
fra september 2018 vedr. Invokana® og proceduremeessige tiltag og videnskabelige oplysninger
efter den initiale godkendelse", hvoraf fremgdr at "The wording in section 4.1 af SmPC has been
amended, CHMP considered as adequate the enhancement of the wording of the indication by de-
leting ". . . to improve glycaemic control" from this section (as this restriction does no longer
adeguately reflect the demonstrated effects). The wording "treatment [of adults with insufficient-
ly controlled] type 2 diabetes" was considered more relevant as it encompasses both glycaemic
control and results of clinical outcomes such as cardiovascular complications, with a reference to
section 5.1 of the SmPC." [Vores fremheevelse og tilfgjelse]

Det er pG baggrund heraf Mundipharmas opfattelse, at de dokumenterede og i produktresumeet
inkluderede kliniske effekter ved type 2 diabetes mellitus behandling med Invokana®, herunder re-
duktion af risikoen for udvikling af diabetesrelateret kardiovaskulzer sygdom, er omfattet af det af
EMA godkendte indikationsomrdde. Den i sagen omhandlede reklame opfylder sdledes ogsa kra-
vet i artikel 87(2) i Europa-Parlamentets og Rddets direktiv 2001/83/EF, hvorefter alle enkeltheder
i en reklame for et laegemiddel skal stemme overens med de oplysninger, der er anfgrt i resumeet
af produktets egenskaber.

Mundipharma er derfor uenig i, at anvendelsen af udtrykket "Kardiovaskulzer Beskyttelse" samt de
i reklamen angivne oplysninger om risikoreduktion af 3-punkts MACE og indlaeggelse med hjerte-
svigt i tillaeg til den i fodnoterne supplerende nuancering af det godkendte indikationsomrdde skul-
le vaere udtryk for, at reklamen er graensende til indikationsudvidelse, usaglig og pdgdende.
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2) Reklamen promoverer alene kardiovaskulaere data og besidder ikke et fyldestggrende og udfgr-

ligt_informationsniveau, der giver mulighed for objektiv vurdering af lsegemidlets behandlings-
meaessige veerdi.

Mundipharma er enig i, at den heri omhandlede roll-up - isoleret set - ikke indeholder et fyldestgg-
rende og tilstreekkeligt udfarligt informationsniveau omkring laegemidlet. Roll-up'en udggr imidler-
tid en enkelt delkomponent af et standomrdde, hvori indgdr en raekke 120x228 cm store roll-ups
indeholdende hvert sit emnemaessigt afgraensede omrdade, herunder ogsa en roll-up som beskriver
de glykaemiske effekter. Roll-up'en er dermed udformet med henblik pa at skulle indga som en del
af en helhed, der samlet set besidder et fyldestggrende og udfgrligt informationsniveau, der giver
mulighed for en objektiv vurdering af laegemidlets behandlingsmeessige veerdi.

Mundipharma har pd foranledning af ENLIs hgringsskrivelse indskaerpet i sine interne procedurer,
at reklamekomponenter, der er tiltaenkt anvendelse i kombination med en flerhed af @vrige kom-
ponenter, fremover ikke ma indberettes individuelt, men alene under en enkelt anmeldelse.

Mundipharma noterer sig endvidere det anfgrte i ENLis nye Guide om Informationsmateriale,
hvorefter der i tilfeelde af reklamemeessig differentiering pa subsidiaere (eksplorative) endepunkter
bgr implementeres en kort redeggrelse af studiet, dets endepunkter og resultatet heraf med be-
skrivelse af data for udfaldet af de(t) @vrige trin-hgjere endepunkter for at reklamen kan anses for
fyvldestggrende. Eksistensen af denne nye anbefaling var ikke pd tidspunktet for reklamens udar-
bejdelse Mundipharma bekendt.

Det af Granskningsmandspanellet anfarte giver endvidere anledning til yderligere at bemaerke, at
det er korrekt, at endepunktet "indlaeggelse for hjertesvigt" statistisk betegnes som et eksplorativt
endepunkt, idet der ikke opndedes statistisk signifikans for det trinhgjere endepunkt, "dgd af en
hvilken som helst arsag" (all cause mortality). Mundipharma har i sin sagligheds- og objektivitets-
vurdering af udsagnet tillagt det betydning, at EMAs regulatoriske og laegefaglige eksperter ikke
har fundet det relevant at inddrage betragtninger omkring hierarkisk testning i forbindelse med
inkludering af endepunktet i produktresumeet.

Forholdene omkring hierarkisk testning er i produktresumeet beskrevet sdledes:

"Det primaere endepunkt i CANVAS-programmet var tiden frem til fgrste forekomst af en MACE.
Sekundaere endepunkter inden for en sekventiel, betinget hypoteseprgvning var dgd af en hvilken
som helst drsag og kardiovaskulaer dgd." Endvidere angives det som naevnt senere i produktresu-
meet at, "Canagliflozin reducerede risikoen for hjertesvigt, der kraever indlaegge/se sammenlignet
med placebo (HR: 0,67; 95 % Cl (0,52; 0,87))."

| den i sagen omhandlede reklame er disse oplysninger fra produktresumeet formuleret sddan, at
Invokana® resulterede i en "33% risikoreduktion af indlaegge/se med hjertesvigt."

De i ENLis Guide om Informationsmateriale indeholdte anbefalinger medfgrer sdledes — noget
overraskende - at opfyldelse af kravet om et fyldestg@grende og udfarligt informationsniveau ikke
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kan opndas ved formidling af de i SPC'et anfarte relevante oplysninger, men forudseetter at der skal
suppleres med yderligere oplysninger, som ikke kan genfindes i produktresumeet.

| gvrigt bemeerkes, at denne nye anbefaling ej heller synes fuldt erkendt af flere gvrige af laege-
middelindustriens aktgrer. Saerligt bemaerkes det, at andre aktgrer fortsat og igennem en Grraekke
har fremhaevet reduktion i risikoen for kardiovaskulzer d@d - et endepunkt for hvilket der ej heller
opndedes signifikans i de trinhgjere endepunkter.

Sdfremt Granskningsmandspanelet mdtte opretholde det synspunkt, at de i produktresumeet an-
givne endepunkter ikke kan videreformidles som angivet deri uden tilleeg af supplerende oplysnin-
ger fra andre kilder, vil dette selvsagt - uagtet ovenstdende betragtninger — blive indarbejdet i
Mundipharmas fremadrettede reviewprocedurer.

Relativ & absolut risikoreduktion

Endelig har Granskningspanelet pdpeget, at det falger af ENLis Guide om Informationsmateriale,
at relativ risikoreduktion bgr saettes i kontekst af den absolutte risiko. Hertil bemeerkes, at de i sa-
gen omhandlede data stammer fra to kliniske studier, CANVAS og CANVAS-R. Henset hertil samt
det forhold, at patienter inkluderet i CANVAS blev behandlet laengere tid end i CANVAS-R med der-
af felgende hajere antal events, er endepunkterne udsat for en integreret statistisk analyse, som
alene mundede ud en beregning af relativ risikoreduktion samt antallet af events pr. 1000 patient-
ar. Det er saledes ikke muligt pa baggrund af den gennemfarte analyse at angive absolut risikore-
duktion i procent. Med henblik pa at kunne bibringe yderligere nuancer til de anfgrte statiske da-
ta, vil Mundipharma fremadrettet i tilleeg til den relative risikoreduktion inkludere antal events per
1000 patient dr for begge arme.
-0-

Som falge af at de papegede ufuldstaendigheder, der i det vaesentlige udspringer af utilstraekkelig
opmeaerksomhed om og rette forstdelse af de nye retningslinjer i ENLis Guide om Informationsma-
teriale fra maj 2019, har Mundipharma trukket den i sagen omhandlede reklame tilbage med
henblik pa tilpasning af materialet i overensstemmelse Guidens anvisninger. Vi opfordrer hdfligst
Granskningsmandspanelet til, at dette forhold samt Guidens nylige dato og nogen grad af uklar-
hed pad disse omrdder tages i betragtning ved en eventuel sanktionsfastsaettelse.”

Efter gennemfgrt hgring, har Granskningsmandspanelet genvurderet sagen.

Ad helhedsindtryk og kontekst
Granskningsmandspanelet bemaerker i hgringsbrevet af den 16. oktober 2019, at Mundipharma A/S over-

ordnet kan informere om CANVAS-studiet og dets resultater i markedsfgringsmaessig kontekst, idet lze-
gemidlets produktresumé er revideret betydeligt, hvad angar indikationsordlyden samt implementering af
studieinformationer og resultater i produktresuméets pkt. 5.1, jf. endvidere hgringsbrevet. Den fornyede
(bredere) indikationsordlyd reflekterer saledes bade glykaemisk kontrol og kliniske outcomes, ligesom der
er implementeret en konkret henvisning: “[...] (For studieresultater i relation til kombinering af behandlin-
ger, indvirkning pa glykaemisk kontrol og kardiovaskulaeere haendelser, samt de undersggte populationer se
pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.)” — det vurderes derfor ikke ud fra indikationsordlyden, at leegemidlet decideret er
indiceret til forebyggelse af CV events hos den generelle T2DM-population, jf. endvidere den kardiovasku-
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leere risikoprofil for den undersggte subpopulation. Dette forhold medfgrer sdledes afledte restriktioner
og behov, hvad angar bl.a. reklamens udformning, helhedsindtryk og informationsniveau.

Granskningsmandspanelet har i hgringen anfaegtet reklamens overordnede udtryk som veerende ”green-
sende til indikationsudvidelse”, hvilket primaert har sit afsaet i anvendelsen af udrykket "KARDIOVASKU-
LAER BESKYTTELSE”, der endvidere fremstar som blikfang med stor og igjnefaldende typografi og en cen-
tral position. Reklamens overordnede udtryk forsteerkes sidelgbende af, at reklamen alene fremhaever
kardiovaskulzere data (herunder uden uddybende informationer om relevante studieaspekter, som f.eks.
subpopulationen for hvem effekten er pavist), samt at angivelsen af indikationsomradet i reklamens kon-
tekst fremfgres pa en forholdsmaessig underspillet og ikke-igjnefaldende facon, og samtidig udelader den
for reklamen relevante henvisning til ‘kardiovaskulaere haendelser samt de undersggte populationer’.

Som beskrevet i hgringsbrevet fandt Granskningsmandspanelet, at behovet for at anvende disclaimere i
reklamens fodnote-sektion (“Reduceret risiko for indleeggelse med hjertesvigt |[...] er ikke en godkendt in-
dikation INVOKANA [...]” og ” Invokana® er ikke indiceret til behandling af kardiovaskulaer sygdom”) var
betinget af et samlet set pagaende reklameudtryk. Granskningsmandspanelet bemaerker, at i en balance-
ret, saglig og fyldestggrende reklame vil der ikke vaere "behov” for at disclaime fremhaevelsen af CV-data.

Mundipharma A/S pointerer i hgringssvaret, at denne roll-up var en ”[...] enkelt delkomponent af et
standomrdde, hvori indgdr en rackke 120x228 cm store roll-ups indeholdende hvert sit emnemeaessigt af-
graensede omrdde, herunder ogsd en roll-up som beskriver de glykaemiske effekter. Roll-up'en er dermed
udformet med henblik pa at skulle indgd som en del af en helhed, der samlet set besidder et fyldestggren-
de og udfagrligt informationsniveau, der giver mulighed for en objektiv vurdering af leegemidlets behand-
lingsmaessige veerdi.”

Granskningsmandspanelet skal indledningsvist til dette punkt bemaerke, at det er det faktiske anmeldte
materiale, som er genstand for en vurdering, jf. ENLI's Sagsbehandlingsreglers § 7 samt vejledningen til
Reklamekodeksets § 21, stk. 4. Granskningsmandspanelet har ikke i forbindelse med anmeldelsen vaeret
forelagt materiale mhp. en mere kontekstuel vurdering af reklameaktiviteten. Det vurderes dog som en
overordnet lempende omstaendighed, hvis en reklame er bragt i en stgrre helhed med gvrige informatio-
ner om laegemidlet og dettes virkning.

Det bemaerkes, at der generelt vil vere forbehold for, hvad der kan anses som egentlige del-
komponenter, eller som “sammenhangende materialer”, pa en stand. Saledes vil f.eks. tre konsekutive
roll-ups, eller tre standervaegge, placeret side om side umiddelbart kunne anses som varende sammen-
haengende, mens f.eks. en standvaeg, roll-ups placeret adspredt pa hver sin side af standen samt digitalt
fremfgrt materiale pa skeerme ikke ngdvendigvis kan anses som vaerende direkte sammenhangende. Det
er saledes som udgangspunkt gaeldende, at en reklame (isoleret set) skal vaere i overensstemmelse med
Reklamekodekset, herunder kravene til saglig og fyldestggrende reklame, om end der naturligvis udvises
fleksibilitet i relation til fortlsbende praesentation af oplysninger i materiale(r), der kan anses som sam-
menhandende.

Ad fyldestggrende og objektivt informationsgrundlag
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Det fremgar af Mundipharma A/S’ hgringssvar, at reklameaktiviteten indbefattede flere ”[...] roll-ups in-
deholdende hvert sit emnemaessigt afgraensede omradde [...]”. Det antages derfor, at der ikke forefindes
elementer, der kan anses som sammenhangende med indevarende roll-up, hvad angar kardiovaskulaere
data og nuancering samt informationstyngden heraf.

Som beskrevet i hgringsbrevet, men ikke kommenteret pa i Mundipharma A/S’ hgringssvar, besidder re-
klamen ikke et tilstraekkeligt fyldestggrende og udfgrligt informationsniveau angaende den relevante
T2DM subpopulation, for hvem de anfgrte effekter er pavist, jf. kildens metodeafsnit samt produktresu-
méets gennemgang af de inkluderede patienter.

Mundipharma A/S pointerer dog i hgringsbrevet, hvad angar eksplorative endepunkter, at “[...] EMAs re-
gulatoriske og laegefaglige eksperter ikke har fundet det relevant at inddrage betragtninger omkring hie-
rarkisk testning i forbindelse med inkludering af endepunktet i produktresumeet.” Der henvises i gvrigt til,
at der i legemidlets produktresumé pkt. 5.1 om kardiovaskulaere haendelser fremgar, at ”Det primaere
endepunkt i CANVAS-programmet var tiden frem til farste forekomst af en MACE. Sekundaere endepunkter
inden for en sekventiel, betinget hypoteseprgvning var dgd af en hvilken som helst drsag og kardiovasku-
leer dgd."

Granskningsmandspanelet finder derfor, at der i lsegemidlets produktresumé indgar nuancering af studi-
ets metodik med de forbehold i fortolkningen, det kan indebaere, og dermed implicit fremhaeves, at en-
depunktet indlaeggelseskreevende hjertesvigt er af mere eksplorativ karakter (pa trods af, at dette forhold
ikke naevnes direkte i forbindelse med anfgrsel af endepunktets risikoreduktion og statistiske data i pro-
duktresuméet).

Granskningsmandspanelet er derfor ikke enig i Mundipharma A/S’ videre argumentation om, at “[...] op-
fyvldelse af kravet om et fyldestggrende og udfarligt informationsniveau ikke kan opnds ved formidling af
de i SPC'et anfgrte relevante oplysninger, men forudseetter at der skal suppleres med yderligere oplysnin-
ger, som ikke kan genfindes i produktresumeet”. Det skal bemaerkes, at naerveerende reklames udsagn om
bade MACE og indlaeggelseskraevende hjertesvigt er dokumenteret med kildehenvisning til det publicere-
de studie (Neal et al. NEJM 2017), mens selve argumentationen i Mundipharma A/S’ hgringsvar tager ud-
gangspunkt i produktresuméet. Uagtet kildevalg i denne situation, henviser Granskningsmandspanelet til
den etablerede praksis om, at “Reklamen skal indeholde en efter forholdene i enhver henseende korrekt,
fyldestg@rende og veldokumenteret information, der ikke er vildledende (ved udeladelse, flertydighed eller
lignende)”, ligesom “Det vil ikke altid veere tilstraekkeligt, at en reklame baseres pa oplysningerne i det
godkendte produktresumé”, jf. neermere herom i vejledningen til Reklamekodeksets § 4, stk. 2 samt ENLIs
guide om informationsmateriale og dokumentation.

Ad relativ og absolut risikoreduktion

Granskningsmandspanelet papegede i hgringsbrevet under henvisning til ENLIs guide om informationsma-
teriale og dokumentation pkt. 7.1, at der i tillaeg til den relative risikoreduktion anfgrt i reklamen, fandtes
behov for implementering af absolutte eventrater/risiko mhp. nuancering af de relative mal.

Det fremgar af Mundipharma A/S’ hgringsbrev, at det med afsaet i analysen ikke er muligt, at “[...] angive
absolut risikoreduktion i procent. Med henblik pd at kunne bibringe yderligere nuancer til de anfgrte stati-
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ske data, vil Mundipharma fremadrettet i tilleg til den relative risikoreduktion inkludere antal events per
1000 patient ar for begge arme.”. Granskningsmandspanelet skal i denne forbindelse bemaerke, at der
ved denne praksis ikke stilles krav om en angivelse af den absolutte risikoreduktion, men blot at relative
risikoreduktioner nuanceres med absolutte mal — udgangspunktet er det anvendte absolutte mal i den
givne kilde, hvorfor antal events pr. 1.000 patient ar (som anvendt i Neal et al. NEJM 2017) vil opfylde det-
te nuanceringsbehov.

Konklusion

Det er fortsat Granskningsmandspanelets vurdering, efter genvurdering af reklamen i lyset Mundipharma
A/S’ hgringssvar, at reklamens helhedsindtryk er pagaende og usaglig, hvilket er i strid med Reklameko-
deksets § 4, stk. 2. Dette er szerligt pa baggrund af udsagnet “kardiovaskulaer beskyttelse”, pa trods af, at
reklamen indgar i en stgrre sammenhaeng, hvor andre relevante effekter i terapiomradet som f.eks. glyk-
a@misk effekt indgar. | vurdering af sagligheden indgar ogsa forholdet om, at reklamen ikke besidder et
tilstreekkeligt fyldestggrende og udfgrligt informationsniveau, der tilgodeser modtagerens mulighed for
en acceptabel oplyst og objektiv vurdering af leegemidlets behandlingsmaessige veerdi, hvilket selvstaen-
digt udger en overtradelse af Reklamekodeksets § 4, stk. 2.

De forhold, der vurderes i strid med kravet om fyldestggrende reklame omfatter: at den relevante T2DM
subpopulation, for hvem de anfgrte effekter er pavist, ikke fremgar af reklamen, jf. kildens metodeafsnit
samt produktresuméets gennemgang af studiepopulationen; at angivelsen af indikationsomradet udela-
der den for reklamen relevante henvisning til 'kardiovaskulzere haendelser samt de undersggte populatio-
ner’, idet dette forhold bidrager til modtagerens forstaelse af anvendelse af leegemidlet i den kardiovasku-
leere kontekst; at der pa en markant facon differentieres pa et eksplorativt endepunkt uden inklusion af
oplysninger om det trinhgjere endepunkt; samt at der subsidizert ikke er inkluderet absolutte mal mhp. en
nuancering af de angivne relative risikoreduktioner.

Afggrelse:
Mundipharma A/S findes sdledes at have overtradt Reklamekodeksets § 4, stk. 2 og palaegges som fglge
heraf sanktioner.

Sanktion:
e Palaeg om ikke at benytte reklamen i dens foreliggende form, jf. Sanktions- og gebyrregulativ for
ENLI § 1, stk. 1.
e Bgde pa kr. 50.000 kr. (+ moms) for overtraedelse af Reklamekodeksets § 4, stk. 2, jf. Sanktions-
og gebyrregulativ for ENLI § 4, stk. 1, litra e).

Ankevejledning:
Afggrelsen kan ankes til Ankenaevnet, jf. Sagsbehandlingsregler for ENLI § 11, stk. 1.

Anke skal ske inden 21 arbejdsdage og sker online via anmeldersitet pa www.enli.dk. Fristen regnes fra
den dag, afggrelse afsiges, og den pagaldende dag teeller som 1. dag. Weekend- og helligdage medregnes
ikke.

Anken skal indeholde en redeggrelse for de synspunkter og oplysninger, som anken stgttes pa.
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Der palaegges et gebyr pa 6.000 kr., for at anke en afggrelse truffet af Granskningsmandspanelet, jf. Sank-
tions- og gebyrregulativets § 7, stk. 8.

En anke har som udgangspunkt ikke opsaettende virkning.

Kopi af den endelige afggrelse vil blive fremsendst til Legemiddelstyrelsen til orientering.

Med venlig hilsen

Kasper Hasseriis Andersen
Leegefaglig granskningsmand
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