AMNDEN FOR YTTRANDE

EDOMNING AV avgivet den 6 maj 2005 i arende 720/05 angéende

AKEMEDELSINFORMATION informationsdtgarder (pressinformation, besoksinbju-
dan, Allas veckotidning och e-postmeddelande) som
pastétts utgora vilsdledande och forsatlig marknads-
foring som strider mot Regler for lékemedelsinforma-
tion.

Anmalare

Docent Bo Norberg, Umea

Svarande

Recip AB, Arsta

Bakgrund

Recip AB marknadsfor ett medd for forebyggande av B-vitaminbrist och brist pa folsyra
under varunamnet TrioBe®. Preparatet forekommer som tabletter och innehdler 0,8 mg
folsyra, 0,5 mg cyanokobalamin och 3,0 mg pyridoxin. Godkanda indikationer &r: "Fore-
byggande av symtomgivande brist pa vitamin B 6, vitamin B 12 och folsyra vid otillrack-
ligt fodointag eller malabsorption, framférallt hos dldre’.

Anmélan i arendet avser fyra informationsatgarder bestdende av pressinformation, bok-
ningsbrev, fragespalt i Allas veckotidning och e-postmeddelande. Anmélaren anser att
dessa atgarder utgjort marknadsféring for TrioBe.

Pressinformation med rubriken "Homocysteine Day 2004: Expertpanelen positiv till
mer aktiv kombinationsbehandling!” delades ut bl.a. vid informationsméte till 18kare
i Skellefted i november 2004. | pressinformationen aterfinns kortare referat fran
forel asare pa Homocysteine Day. Pressinformationen bifogas som Bilaga 1.

Bokningsbrev med rubriken " Forebygga, lindra och bota” dversdndes i november
2004 till vardcentraler. | bokningsbrevet talas bl.a. om riskerna med B-vitaminbrist.
Bokningsbrevet bifogas som Bilaga 2.

| Allas veckotidning forekommer en spalt benamnd " Fraga vara experter” dit |asare
kan skicka fragor och fa svar fran bl.a. en l&kare. | tidningen den 24 april 2004
svarar Dr. Chrigter Dahlqvist pa fragan " Vad & homocystein?’.

| ett epostmeddelande fran Recip till medlemmar av redaktionsradet i
www.rondellen.net av den 20 september 2004 kommenterade Recip en ledare i
Rondéellen fran augusti 2004.
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| enlighet med punkterna 15, 17 och 18 i arbetsordningen for IGM och NBL har IGM
hanskjutit drendet till NBL. Som motivering har IGM anfort att det & fraga om ett
komplicerat och/eller svarbedomt &rende samt att det handlar om en sakfraga som IGM
tidigare har prévat i anmaningsarende W203/99. Recip anforde besvar over IGMs
beslut, som faststélldes av NBL i arende 532/00.

Anmalan

Docent Norberg har gjort géllande att de fyra informationsitgéarderna utgor vilsdedande
och forsétlig marknadsforing av TrioBe och till utveckling harav anfort i huvudsak fol-
jande.

Pressinformation om Homocysteine Day 2004 i Goéteborg delades ut av Recip till ett 20-
tal lakare vid ett informationsmdéte i Skellefted i november 2004. Pressinformationen
avspeglar inte vad som sades pa Homocysteine Day 2004 utan vad Recip avsdg att fora
ut till 1akarkaren. Recip har trots fallande bedut av IGM (W203/99) och NBL (532/00)
fortsatt att marknadsfora TrioBe mot hjért- och kérlgukdom. | pressinformationen finns
indikationen kérlgukdom angiven genom formuleringen ” Grupper som namndes Sir-
skilt var diabetiker typ Il och personer som lider av ndgon form av hjart- och kérl-
sukdom”. | pressinformationen framfors ocksa en diskret uppmaning att vid behov hdja
dosen Over den faststéllda genom att det anges: ” Om homocysteinvardena inte gunkit
efter 6-8 veckors behandling kan vitamindoserna behdva tkas. Behandling med hoga
doser var oftast inte nédvandigt, sutar man med vitaminbehandlingen gar dock homo-
cysteinenivan snabbt upp igen”. Recip sammanblandar begreppen "kausal” i statistisk
kontext respektive biologisk kontext. Med stigande dlder och adrande kérl stiger halten
av homocystein. S&nkning av homocysteinhalten med vitaminer minskar inte den guk-
lighet och dodlighet som &r forknippad med stigande alder.

Recip overdriver omfattningen av B 12-brist i befolkningen. Detta framgar av bok-
ningsbrevet vari anges: "ldag & det bara ungefar 1 av 10 med B-vitaminbrist som far
behandling”. Aven pastéendet i bokningsbrevet att de langsiktiga konsekvenserna av B-
vitaminbrist kan bli mycket allvarliga saknar belagg. Allvarliga konsekvenser av B-
vitaminbrist & séllsynta och forekommer endast som publikationsfall.

Av fragespaten i Allas veckotidning framgar hur Dr. Christer Dahlgvist och 6vriga
lakarkaren uppfattat Recips information under aren 2000 — 2004. Dahlqvists svar bygger
pa forel dsningsanteckningar och information fran Recip och visar att han tror att TrioBe
har indikationerna ” bristbehandling” och ”sankning av riskfaktorn homocystein”. Harav
framgdr att Recip i sin marknadsféring sammanstédller fakta pa ett sa vilseledande och
forsatligt sétt att det kravs specialkunskaper for att man inte ska dra fel aktiga slutsatser.

E-postmeddelandet fran Recips produktchef Oversandes till su ldkare pa tidningen
Rondellens redaktion. Meddelandet har sedermera publicerats i Rondellen. Genom att e-
postmeddelandet riktats till en grupp lakare och innehdller vilsdedande och forsatliga
formuleringar & det att betrakta som vilsdedande marknadsféring. Av meddelandet
framgar att man pa Recip & medveten om att foretaget marknadsfor TrioBe for brist-
behandling och for riskbehandling, for vilket Recip saknar indikation och dokumenta-



tion. E-postmeddelandet visar ocksd att Recip inte brytt sig om tidigare falningar av
IGM och NBL.

Svaromdal

Recip har bedtritt att de fyra informationsatgérderna skulle vara vilseedande och forsdtliga
och till utveckling h&rav anfort i huvudsak foljande.

Homocysteine Day arrangerades i oktober 2004 for tredje aret i rad. Det & en interna-
tionell uthildningsdag dar den senaste forskningen inom homocysteinomradet presente-
ras av ledande forskare. Uthildningsdagen anordnas gemensamt av fyra foretag. Till
motet inbjuds lakare fran flera lander. Som en service till deltagarna men &ven till de
lakare som inte haft mojlighet att delta har Recip efter varje Homocysteine Day |atit
producera en rapport dar foredragen sammanfattas.

Till pressen utsdnd pressinformation & generdlt sett inte att betrakta som marknads-
foringsmaterial. | det aktuella fallet har pressinformationen delats ut vid ett produkt-
informationsmdte om TrioBe. Métet maste beddmas som en marknadsféringsatgard
vilken faler under informationsreglerna. Marknadsféringsatgéarden har inte inneburit att
Recip har tanjt pa den godkanda indikationen for TrioBe. Syftet har varit att sprida kun-
skap om det som sagts pa ett vetenskapligt méte och darmed erbjuda god service till
intresserade |8kare. Pressinformationens tema & behandling av patienter som riskerar
att utveckla brist, vilket dverensstdmmer med indikationen fér TrioBe. Av pressinfor-
mationen framgar att de uppfattningar i sakfragor som presenteras & hamtade fran fore-
dragshdllarna. Namn pa lakemedel anges g i pressinformationen.

| det bokningsbrev som skickats till vardcentraler anges att avsikten &r att finna risk-
patienter och behandla dessa preventivt. Endast en mindre del av de personer som har
B-vitaminbrist star under lakares kontroll. Bokningsbrevet & vederhéftigt och baserat
pa fakta. Pastaendet i bokningsbrevet, " B-vitaminbrist & mycket vanligt, speciellt bland
ddre. De langsiktiga konsekvenserna kan bli allvarliga. Idag &r det bara 1 av 10 med B-
vitaminbrist som far behandling” stods dels av vetenskapliga studier av Bjorkegren K et
a. (J Int Med 1999;246:317-324), dels av information om forskrivningen i Sverige.
Dessutom har enligt Johan Huldin (Homocysteine Day 2004) 8 % av svenskarna en
genetisk defekt som kraver mer &n rekommenderat dagligt intag av B-vitaminet folsyra
for att Gverbryggas. Sambandet mellan B-vitaminbrist och en rad allvarliga gukdomar
och tillstdnd som hjért-kérlsukdom, demens, depression, diabetes m.m. & omfattande
beskrivna i kliniska studier (t.ex. Vollset S et a. Am J Clin Nutr 2001;74:130-6,
Seshadri Set a. N Engl JMed 2002;346:476-483, Coppen A. et al. Journal of Affective
Disorders 2000;60:121-30, Soinio M et a. Ann Intern Med. 2004;140:94-100). Tydliga
riskgrupper for aktiv forebyggande behandling har angivits av Refsum H. (Clin
Chemistry 2004;50:3-32) och Malinow R. Et a (Circulation 1999;99:178-182).

Enligt forsdljningsstatistik fran Lakemedesstatistik AB finns i Sverige i dag fem
lakemedel med en hog dos vitamin B 12. Med hog dos avses en flera hundra ganger
hogre dos &n rekommenderat dagligt intag. Den samlade forskrivningen per 100



invanare av dessa fem lakemedd motsvarar det eventudla behovet hos mindre an 8 %
av det antal personer som kan antas ha en B-vitaminbrist.

Recip kan inte kontrollera vilka fragor som stélls i Allas veckotidnings fragespalt, €
heller hur dessa fragor besvaras. Fragespaten i Allas veckotidning & inte en
marknadsforingsaktivitet for vilken Recip kan hallas ansvarig.

E-postmeddelandet adresserades till en liten, namngiven grupp personer och utgdr en
kommentar till en ledare i www.rondellen.net fran augusti 2004. Meddelandet &r inte att
betrakta som en marknadsforingsaktivitet. Redaktionsrédet har ansvaret for innehdllet i
Rondéellen, och déarmed maste Recip ha mdjlighet att fora en debatt i sakfragor bade dels
med radet som grupp, dels med dess enskilda medlemmar.

NBL s beddmning

NBL har i gin tillampning av Regler for |akemedd sinformation gjort skillnad mellan icke-
kommersidl och kommersiel information. Icke-kommersiel information skyddas av
grundlagens regler om tryck- och yttrandefrinet och faller déafor utanfor
marknadsforingdagens och |18kemedeldagens betamme ser samt — i de flesta fall — &ven
utanfor Regler for 18kemedelsinformation. En framstéllning anses utgéra kommersiell
information forst om den har bade ett kommersidlt syfte och rent kommersiella
forhdlanden till foremal. Att i ett enskilt fall avgéra om en framstélining har rent
kommersidla forhdllanden till forema kan vara svart. Huruvida informationen &r
kommersdl dler ickekommersidl far avgoras utifran en samlad bedomning av dla
omgtandigheter i det enskilda @rendet. Med hansyn till tryck- och yttrandefrihetens grund-
lagsskydd bor i tveksamma fall en framstéllning ofta anses utgora icke-kommersiel infor-
mation. Vid prévningen av dessa frégor har NBL beaktat & ena sidan att vikten av en fri
medicinsk debatt och nyhetsspridning motiverar aterhdllsamhet med att inskranka yttran-
defrineten genom gévreglerande dgéarder pa lakemeddsinformationens omrade samt a
andra sidan att det fran marknadsforingsetiska utgangspunkter inte kan godtas att 1akeme-
delsforetag soker kringga gélande regler for kommersiell information genom att utforma
sinakommersidla framstallningar pa ett sddant sétt att de framstar som icke-kommersiella.

De anmdlda informationsdtgarderna aktualiserar fragan om skillnaden mellan icke-
kommersiell och kommersiell information.

Pressmeddelanden sands vanligtvis till journalister och massmedier, vilka normalt inte
utgdr malgrupp for kommersidl |akemedelsinformation. Om annat inte visats i det
enskilda fallet maste det antas att sddana mottagare intar en oberoende stéllning i
forhallande till det |akemede sforetag som sant ut pressmeddel andet. Pressmeddel anden
& darfor typiskt sett att betrakta som icke-kommersiell information och de omfattas da
inte av regler for marknadsféring. Sa & dock inte alltid fallet.

| arendet & klarlagt att den patalade pressinformationen delats ut till lakare vid ett
informationsméte om  TrioBe. Sammanhanget var utpréglat kommersielt.
Informationen & darmed att anse som kommersiell och den kan beddmas enligt



informationsreglerna. Det  forhdllandet  att, sdsom Recip gor  gdlande,
pressinformationen  atergav  foredragshdllarnas egna asikter  hindrar inte att
informationsreglerna kan tillampas. NBL erinrar om att ett |&kemedelsforetag enligt
artikel 29 i informationsreglerna ansvarar ocksa for innehdllet i utldtanden, kliniska
rapporter och annat material som dberopasi foretagets kommersiella information.

Pressinformationen & inriktad pa sambandet mellan férhéjda homocysteinvarden och
B-vitaminbrist och de eventuella féljderna av detta. Det anges bl.a. att ” Grupper som
namndes sarskilt var diabetiker typ 11 och personer som lider av nagon form av hjéart-
och kérlgukdom”. Forhojda homocysteinvarden &r visserligen en riskfaktor vid bl.a. hjért-
och kérlgukdomar och TrioBe har enligt produktresumén egenskapen att sinka dessa
varden. Forhgjda homocysteinvarden anses emdlertid endast rent datistiskt utgora en
riskfaktor, eftersom det inte & visat i invandningsfria studier att risken for t ex hjart- och
kérlgukdomar minskar n&r vérdena sanks. Vid en samlad beddmning av informationen i
dennadd finner NBL att den kan ge l&saren uppfattningen att forhéjda homocysteinvarden
ar en godkand indikation for 18kemedlet samt att en sdnkning av homocysteinvérden & en
adekvat behandling av personer som lider av ndgon form av hjart- kéarlgukdom.

NBL har i @endena 532/00 och 640/02 konstaterat att "forebyggande av brist pa
vitamin B6, vitamin B12 och folsyra vid otillrackligt fédointag eller malabsorption hos
aldre” &r den godkanda indikationen for TrioBe och att |1&kemedlet inte &r indicerat for
forebyggande av hjart- och karlsukdom. Det pétalade informationsmaterialet bedomdes
i dessa bagge drenden ge det fdlaktiga intrycket att en sadan indikation skulle gélla
Informationsmaterialet ansags darfor strida mot artiklarna 2 och 4 i Regler for
|&kemedd sinformation. Den nu aktuella informationen formedlar samma felaktiga
uppfattning om indikationerna for TrioBe och behandling av hjart-k&rlgukdom med
lakemedlet. Recip har sdledes inte foljt namndens uppmaning till foretaget i de bagge
tidigare &rendena.

Anmalaren har ocksa patalat uppgiften i pressinformationen om att vitamindoserna kan
behtva O6kas om homocysteinvardena inte gunkit med 6 — 8 veckors behandling.
Godkéand dosering for TrioBe &r en tablett dagligen och ger sdledes inte utrymme for en
okad dosering. Den patalade formuleringen kan inte uppfattas pa annat sitt an som att
dosen under angivna forutsattningar bor Okas. Formuleringen innebdr darfor en
doseringsrekommendation som inte har stod i |é&kemedlets produktresumé och
informationen strider darmed mot artiklarna 2 och 4 i informationsreglerna.

Det bokningsbrev som skickats till vardcentraler & otvivelaktigt att anse som kommersiell
information som kan bedomas enligt informationsreglerna. Anméalaren har kritiserat tva
pastéenden i brevet: "ldag & det bara ungefar 1 av 10 med B-vitaminbrist som far
behandling” och ”...de langsiktiga konsekvenserna av B-vitaminbrist kan bli mycket
dlvarliga’. Till stod for dessa pastéenden har Recip dberopat et antal studier. Namnden
kan dock inte finna att studierna styrker de pétalade uppgifterna i bokningsorevet. Lasta i
gtt sammanhang innebér uppgifterna att nyttan av TrioBe Gverdrivs. Uppgifterna ér darfor
vilsdedande och stridande mot artikel 4 i informationsreglerna.

Frégespdten i Allas Veckotidning & en framstdllning som gjorts och publicerats av
tidningen. | &rendet har inte framkommit ndgonting som visar att Recip haft med



utformningen av framstéliningen att gora. Fragespalten utgor icke-kommersiel
information som & skyddad av grundlagarnas regler om tryck- och yttrandefrihet. Den
faler sledes utanfor saval marknadsféringsagen och lékemedelsdagen som Regler for
|akemede sinformation och namnden & inte behdrig att ta upp framstélningens innehdl
till beddmning.

Det patalade e-postmeddelandet har sants fran Recip till ett antal personer i tidningen
Ronddllens redaktion. Mottagarna & visserligen ldkare, men av de uppgifter som
framkommit i &endet kan inga andra dutsatser dras an att meddelandet skickats till dem i
deras egenskap av medlemmar i redaktionsrédet och inte i deras egenskap av forskrivare.
E-postmeddelandet & darfor att se som ett inldgg i en medicinsk debatt som férs mellan
Recip och redaktionen pa Rondellen. Meddelandet utgor icke-kommersidl information
som & skyddad av grundlagarnas regler om tryck- och yttrandefrihet och faller darmed
utanfor Regler for lakemeddsinformation. NBL & sdledes inte behorig att ta upp
framstal Iningens innehall till beddmning.

Sarskilt genom den péatalade pressinformationen, som delades ut till 1&kare i andutning till
informationsmétet om TrioBe, har Recip pa et allvarligt sitt brutit mot artikel 2 och 4 i
informationsreglerna. N&r det gdller informationens uppgifter om behandling av personer
med hjart- kérlgukdom och forhéjda homocysteinvarden, har Recip underldtit att beakta
NBLs uppmaningar till foretaget i @rende 532/00 och 640/02. Mot denna bakgrund bor
Recip betala en kraftigt h6jd NBL-avgift.

Slutsats

NBL finner, med hanvisning till artikel 2 och 4 i Regler for 18kemede sinformation, att
Recip AB har asidosatt god sed pa | skemedd sinformati onens omrade genom

att i information betecknad som ”pressnformation” men spridd till |&kare vid ett
informationsmate om TrioBe ange g godkanda indikationer och doseringar, och

att i ett bokningsbrev |amna obestyrkta och vilsdedande uppgifter om underbehandling av
B-vitaminbrist och konsekvenserna dérav.

Genom den patalade informationens uppgifter om & godkénda indikationer har Recip
underlatit att folja NBLs uppmaningar till foretaget i &rendena 532/00 och 640/02.

Namnden finner inte anledning till anmérkning mot Recip av 6vriga av anméaren anférda
skal.

Recip AB uppmanas att framledesi sin information for TrioBe® iaktta vad som har anforts
och att senast den 18 maj 2005 bekréfta att denna uppmaning kommer att fdljas.




Recip AB skall efter fakturering fran LIF Service AB betala en NBL-avgift om
250 000 kronor.

Detta yttrande har avgivits av ordféranden Blomstrand, de féretagsanknutna ledaméterna
Callin, Eriksson, Grehn, Mattsson, Olin och Ohman och de medicinskt sakkunniga
Hasder och Pehrsson samt foretradarna for allmanintresset Jansson och Safstrom.

| drendets behandling har ocksd medverkat vice ordférandena Petri och Brink samt
suppleanterna Ahlmark, Nyberg, Rol6f, Smith, Perman och Nilsson.

Yttrandet & enhdligt.

P& beddmningsnamndens vagnar

Severin Blomstrand

Karin Burling

Bilagor



