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Forbud forenat med vite

Beslut

Likemedelsverket forbjuder Jansen-Cilag AB, org.nr 556024-0037, att vid
marknadsforing av Spravato anvénda den patalade annonsen 1 bilaga 1 eller annan

framstéllning med vésentligen samma utformning eller innehall.

Beslutet forenas med 16pande vite om femhundra tusen (500 000) kronor. Vitet kan
komma att utdémas varje géng forbudet Gvertrads.

Beslutet giller omedelbart.

Tillimpliga bestimmelser

14 kap. 3 § ladkemedelslagen (2015:315)

8 och 9 §§ Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2009:6) om marknadsforing av
humanlékemedel

Artikel 91 och 92 1 Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6
november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for humanlékemedel (nedan
kallat humanldkemedelsdirektivet).

3 och 4 §§ lagen (1985:206) om viten

Redogorelse for drendet

Likemedelsverket har uppmirksammat Jansen-Cilag AB:s (bolaget) annons for
Spravato i1 Lakartidningen nr 23-24, 2021 (se bilaga 1). Likemedelsverket har i brev
den 13 juli 2021 informerat bolaget om bl.a. bestimmelsen i 9 § LVFS 2009:6.
Bolaget fick tillfalle att yttra sig dver hur bolaget anser att den aktuella annonsen
forhéller sig till angivna bestimmelser. Lakemedelsverket framforde bl.a. att
marknadsforingen, sérskilt avseende uttrycken “mer dn 6 av 10 patienter i
Spravatogruppen erholl ett behandlingssvar inom fyra veckor”, "risken for dterfall
minskade med 70 procent vid behandling i upp till ett ar”, ”inom akutindikationen har
studier visat pa signifikant effekt vid 24 timmar” och “minst hdlften av patienterna gar
i remission”, inte &r tillrackligt utforlig for att mottagaren ska f4 mojlighet att bilda sig
en uppfattning om det berdrda ldkemedlets virde vid behandling.

Likemedelsverket anforde dven att marknadsforingen inte med tillrdcklig tydlighet
formedlade att Spravato ska anvindas i kombination med SSRI' eller SNRI?

! Selektiva serotonindterupptagshimmare

2 Serotonin- och noradrenalindterupptagshimmare
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respektive 1 kombination med oral antidepressiv behandling. Marknadsforingen ansags
dérfor inte leva upp till kravet om saklighet. Slutligen bedomde Likemedelsverket att
en hinvisning till NT-rddets® rekommendation gillande Spravato var vilseledande.

Bolaget besvarade skrivelsen den 18 augusti 2021 och anforde att marknadsforingen &r
forenlig med ldakemedelslagen och LVFS 2009:6 i och med att den ar saklig,
vederhaftig och tillrackligt utforlig samt har stod 1 Spravatos produktresumé (SmPC),
alternativt att det dr frdga om information som stdds av statistiskt signifikanta
vetenskapliga studier som kompletterar informationen i SmPC i enlighet med EU-
domstolens och NBL:s praxis*. Bolaget anforde dven att informationen i
marknadsforingen anses ge mottagaren mojlighet att bilda sig en uppfattning om det
berérda ldkemedlets virde vid behandling genom att det informeras om det medicinska
behovet hos patienterna, det nya i verkningsmekanismen samt huvudfynden i termer av
antidepressiv effekt i de tvd indikationerna. Bolaget anforde dven att de skulle gora
vissa fortydliganden i kommande marknadsforing.

Motivering
Lagrum

Enligt 8 § LVFS 2009:6 ska grundldggande information som é&r férenlig med
sammanfattningen av produktens egenskaper (produktresumén) och likemedlets
klassificering ingd i all 1dkemedelsreklam som riktas till personer som &r behdriga att
forskriva eller lamna ut 1dkemedel.

19 § LVFS 2009:6 anges att minst de upplysningar som anges i1 8 § ska ldmnas 1 varje
dokumentation om ett likemedel som dverlamnas som en del av marknadsforingen av
detta ldkemedel till personer som dr behoriga att forskriva eller 1amna ut det. Vidare
ska det datum d& dokumentationen upprittades eller senast reviderades anges.

All information som ingar i sddan dokumentation som avses 1 forsta stycket ska vara
exakt, aktuell, mdjlig att verifiera och sa utforlig att den ger mottagaren mojlighet att
bilda sig en uppfattning om det berdrda likemedlets vérde vid behandling.

Citat samt tabeller och annat illustrationsmaterial som hédmtats frdn medicinska
tidskrifter eller andra vetenskapliga verk for att anvédndas 1 sddan dokumentation som
avses 1 forsta stycket ska dterges troget och uppgifterna om killan ska vara
fullstdndiga.

8-9 §§ LVFS 2009:6 ér ett genomforande av artikel 91 och 92 1 humanlédkemedels-
direktivet

3 NT-radet (rddet for nya terapier) ir en expertgrupp med representanter for Sveriges regioner, med
mandat att ge rekommendationer till landets regioner om anvindning av vissa nya ldkemedel

4 NBL — Nidmnden fo6r Bedomning av Lékemedelsinformation, utgor en del av likemedelsbranschens
egenatgirdssystem for kontroll av lidkemedelsmarknadsforing
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Marknadsforingen uppfyller inte kravet pd att vara tillrdckligt utforlig

Bolaget presenterar 1 den aktuella annonsen vissa utvalda uppgifter om likemedlets
effekt. Lakemedelsverket vare sig ifragasitter uppgifternas riktighet eller pastar att
uppgifterna skulle sakna stéd i SmPC. En isolerad uppgift ar emellertid inte alltid
tillracklig for att formedla en uppfattning om det berorda ldkemedlets vérde vid
behandling (jfr 9 § andra stycket LVFS 2009:6), utan kan behova séttas 1 relation till
andra uppgifter. Att t.ex. ensidigt selektera de uppgifter fran studier, tidpunkter eller
subgrupper som visat den hdgsta behandlingseffekten, eller att endast ange relativa
effektmatt, riskerar leda till att 1ikemedlets uppfattade virde vid behandling
overskattas.

Annonsens uppgift om att mer dn 6 av 10 patienter i Spravatogruppen erhéll ett
behandlingssvar inom fyra veckor boér mot denna bakgrund och enligt
Lakemedelsverkets bedomning séttas 1 relation till det behandlingssvar som erhélls i
kontrollarmen, sarskilt eftersom behandlingssvaret i kontrollgruppen var
forhéllandevis hogt (47,7%, jamfort med 61,4% for patienter som fick Spravato).
Vidare hade en mer utforlig redovisning av effektspannet i det kliniska
provningsprogrammet kunnat bidra till mottagarens mojlighet att bilda sig en
uppfattning om ldkemedlets virde vid behandling.

Angaende annonsens uppgift om att risken for dterfall minskade med 70 procent vid
behandling i upp till ett ar anser Likemedelsverket att denna uppgift dr knapphéndig.
Att lata paskina en behandlingstid (upp till ett ar) som skiljer sig avsevért fran
mediandurationen for exponering for Spravato i underhéllsfasen (4,2 manader enligt
SmPC), samt att endast aterge relativ effekt for Spravato i den av behandlingsarmarna
(patienter med stabilt svar) som visar den hdgsta relativa effekten, innebér att
uppgiften blir otillrdacklig for att ge mottagaren mojlighet att bilda sig en uppfattning
om ldakemedlets vdrde vid behandling.

Angéende uppgiften att inom akutindikationen har studier visat pd signifikant effekt
vid 24 timmar noterar Lakemedelsverket sdrskilt anvdandningen av ordet “’signifikant”.
Pé annan plats 1 annonstexten beskrivs en studie mer specifikt som kliniskt och
statistiskt signifikant (Ldkemedelsverkets understrykning). Mahénda &r denna
spréakliga dtskillnad inte avsiktlig men bidrar likvil till intrycket att ordet signifikant”
1 uttrycket inom akutindikationen har studier visat pa signifikant effekt vid 24 timmar
forstas som “’betydande”. Vidare fir det anses vara underforstétt att godkénnandet av
ett lakemedel eller en ny indikation forutsétter en kliniskt relevant och statistiskt
signifikant effekt. Aven hirigenom kan marknadsforingens framhallande av ordet
’signifikant” tolkas 1 mer generella termer som en “betydande” effekt, dvs. ett
virdeomdome. Uppgifter av sddant slag dr givetvis inte otillatna i marknadsforing men
en kvalificering av ndgot slag, 1 det aktuella fallet t.ex. numerisk uppgift om effektens
magnitud, kan behdvas for att ge mottagaren mojlighet att bilda sig en uppfattning om
lakemedlets vérde vid behandling.

Niér det géller annonsens pastaende att minst hdlften av patienterna gdr i remission har
bolaget anfort att det &r allmént accepterat och ként att remission innebér ett tillstdnd
ndr de depressiva symtomen inte lingre ar patagliga eller paverkar patientens
funktionsniva negativt.
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Lakemedelsverket vill hdr anfora att definitionen av begreppet remission varierar i
litteraturen och kan delas upp i olika grader (fullstdndig/partiell). Vad avser de studier
som legat till grund for godkdnnandet av Spravato har remission definierats som en
total MADRS-poédng < 12, vilket dven framgar av SmPC. Utdver en definition av
sjilva remissionsbegreppet ar savil tidsperspektivet som forhallandet gentemot
placebo av betydelse for att ge mottagaren mojlighet att bilda sig en uppfattning om
lakemedlets vérde vid behandling.

Beslut om forbud vid vite

Lakemedelsverkets sammantagna bedomning &r att marknadsforingen inte har levt upp
till kravet 1 9 § andra stycket LVFS 2009:6 att informationen ska vara sé utforlig att
den ger mottagaren mojlighet att bilda sig en uppfattning om det berérda lakemedlets
vérde vid behandling. Vad bolaget anfort i sitt yttrande &dndrar inte denna beddmning.
Bolaget ska darfor forbjudas att vid marknadsforing av Spravato anvdnda den patalade
annonsen i bilaga 1 eller annan framstillning med vdsentligen samma utformning eller
innehall.

Beslutet ska forenas med vite om 500 000 kronor som kan komma att utdémas varje
géng forbudet overtrdds. Vitesbeloppet ar faststillt med hénsyn till vad som dr ként om
bolagets ekonomiska forhallanden och till omstédndigheterna i 6vrigt.

Detta beslut har fattats av direktoren Lena Bjork efter foredragning av utredaren

Anders Ulleras. I den slutliga handldggningen har dven verksjuristen My Malm
Zetterlund deltagit.

Hur man overklagar
Detta beslut kan 6verklagas till Forvaltningsrétten i Uppsala, se bilaga 2.

P& Lakemedelsverkets vignar,

Lena Bjork
Anders Ulleras
Detta beslut har hanterats digitalt och ir dirfor inte undertecknat

Bilagor

1. Annons i Lakartidningen nr 23-24, 2021
2. Hur man éverklagar till Forvaltningsratten i Uppsala lan
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HELA DENNA SIDA AR EN ANNONS FRAN JANSSEN-CILAG

EFFEKTIV BEHANDLING AV
SVARBEHANDLAD DEPRESSION

Spravato (esketamin) ndsspray ger
snabbverkande behandling av svar-
behandlad unipolar depression.

A
janssen )' Neuroscience

PHARMACEUTICAL coMPANIES OF (ofimonfefimem

JANSSEN-CILAG AB
janssen.com/sweden

Av det nationella patientregistret
mellan 2006 och 2014 framgar att
antal patienter med TRD, sd kallad
svarbehandlad unipoldr depression,
inom specialistpsykiatrin i Sverige
berdknas vara drygt 15 000, Den van-
ligaste definitionen p& svarbehandlad
unipoldr depression &r tvd vil genom-
forda men misslyckade behandlings-
forsdk.

- Det saknas sdkra diagnostiska
metoder for att identifiera svarbe-
handlad unipoldr depression. Fér att
identifiera sjukdomen gér behandlande
ldkare en klinisk beddmning dar andra
svéra somatiska psykiatriska tillstand
utesluts. Diagnosen faststalls med hjdlp
av en symtomskattningsskala. Patien-
ten ska ha minst fem av nio symtom
i minst tva veckor, séger Mikael Sjalin,
Medical TA Lead Neuroscience Janssen
Sverige.

Inte tillrdcklig effekt

Ny data fran Patientregistret' har
visat att individer som lider av svar-
behandlad unipolar depression har en
okad mortalitet om 35 procent. D6ds-
orsakerna forklaras helt av sjalvmord
och olyckor. Det ar darfér viktigt att
tidigt identifiera svérbehandlad unipo-
1ar depression, satta in dtgérder och
komma i madl med behandlingen.

— Depression och psykiska sjuk-
domar drabbar dessutom ofta unga
méanniskor, Tittar vi pd svarbehand-
lade i ldersintervallet 18-29 ar sa
har de en fordubblad dédlighet jdm-
fért med de andra deprimerade, séger
Mikael Sjdlin som menar att det fram
tili nu har saknats en effektiv |1dkeme-
delsbehandling av svarbehandlade.

- De har de facto inte blivit hjdlpta
av de ldkemedel som funnits tillgdng-
liga. Tyvarr har de substanser som
kommit fram p& senare ar inte lyck-
ats visa tillrdcklig effekt, sdger Mikael
Sjdlin.

Hjdrnans glutamatsystem

| december 2019 godkdnde EU-
kommissionen Spravato (esketamin)
ndsspray. Det svenska godkdnnandet
trddde i krafté den 15 augusti 2020
och sedan forra aret rekommenderar
NT-rddet Spravato fér behandling av
svarbehandlad unipoldr depression.

Till grund for godkdnnandena ligger ett
fullstandigt utvecklingsprogram med
saval prekliniska studier som 31 kliniska
studier fran fas 1 till fas 3. | en av de
studier som visade klinisk och statistisk
signifikans till fordel f6r Spravatogrup-
pen erhdll mer &n 6 av 10 patienter
ett behandlingssvar inom fyra veckor
(p=0.020)% | en annan kliniskt och
statistiskt signifikant studie minskade
risken fér &terfall med 70 procent vid
behandling i upp till ett r (p<0,001)3.

- Esketamin dr en enantiomer av
ketamin och har en snabbt insat-
tande effekt pa depression hos mann-
iskor med svarbehandlad depression.
Till skillnad frédn andra antidepressiva
lédkemedel verkar Spravato via hjdr-
nans glutamatsystem och &terstéller
synapser mellan hjarnceller vilket moj-
liggor terstalld aktivitet och kommuni-
kation inom hjarnregioner som reglerar
stamningslage®, sdger Mikael Sjélin.

Ett stort vérde
Spravato &r indicerat fér behandling
av vuxna med behandlingsresistent
egentlig depression som inte svarat
pd8 minst tvd tidigare behandlingar
och som har en medelsvar till svar
episod samt for akut korttidsbe-
handling hos vuxna patienter med
en mattlig till svar episod av egent-
lig depression fér snabb reducering

av depressiva symtom som kliniskt
beddmsutgdraen psykiatrisknddsituation.
Ndssprayen administreras av patien-
ten sjalv pd psykiatrisk sjukvardsin-
rattning under verinseende av vard-
personal. Inom akutindikationen har
studierévisat pa signifikgnt effekt vid
24 timmar efter forsta dosen jamfort
med placebondsspray i kombination
med standardbehandling (p<0.006)*°.
- Tidigare har det inte funnits nagon
snabbverkande antidepressiv behand-
ling. Det har vi nu och det medfor ett
stort varde for patienten och varden.
Nu finns det en ny godkdnd behand-
ling dar minst halften av patienterna
gar i remission trots att de har varit
langdraget svart sjuka och inte svarat
pa minst tvd val genomférda behand-
lingsforsok, sager Mikael Sjalin.
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SPRAVATO® (esketamin)

W Detta Iakemedel &r féremal f6r utdkad dvervakning, ¢ Risk for tillvénjning foreligger. lakttag forsiktighet vid férskrivning av detta ldkemedel
Antidepressivum. 28 mg nasspray, [8sning. ATC: NO6AX27, Rx, EF. Indikatloner: Spravato, i kombination med SSRI eller SNR, &r indicerat f6r vuxna med behandlingsresistent egentlig depres-

sion som inte har svarat pa minst tva ofika behandlingar med antidepressiva [skemedel i den pdgdende mattliga till svéra depressiva episoden. Spravato, i kombination med oral antidepressiv

behandling, &r indicerat som akut korttidsbehandling hos vuxna patienter med en mattlig till svar episod av egentlig depression for snabb reducering av depressiva symtom som kliniskt bedéms

utgdra en psykiatrisk nédsituation. Varningar och forsiktighet: Risk f6r svergdende dissociation, sedering och kat biodtryck féreligger. Personer med anamnes pa drogmissbruk eller beroende

kan 16pa storre risk for missbruk. Kontraindikatloner: Overkanslighet mot aktiva substansen eller hjalpamne. Tillstand dar 8kning av blodtrycket eller det intrakraniella trycket utgdr en allvarlig

risk. Arteriefl aneurysmatisk karisjukdom, anamnes p3 intracerebral biddning elfer nyligen genomgéngen kardiovaskuldr handelse, Férskrlvning: Endast mot rekvisition férordnad av lakare med

specialistkompetens i psykiatri till en vardinrattning som bedriver specialiserad psykiatrisk vard. NT-radet har beslutat om nationell samverkan for Spravato ndsspray och lamnade i juni 2020

en rekommendation till Sveriges regioner f&r behandling av patienter med svar behandlingsresistent depression. For den nya indikationen akut korttidsbehandling invéntas beslut. Fullstdndig

information p&: www.janusinfo.se For fullstandig information och pris se www.fass.se. Datum for senaste 8versyn av produktresumén 05/2021. CP-236112

Janssen-Cilag AB, Box 4042, 169 04 Solna, www.janssen.com/sweden
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Hur man overklagar

Om ni vill 6verklaga detta beslut ska ni gora det till Forvaltningsrétten i Uppsala.
Brevet ska dock skickas till Lidkemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, alternativt till
registrator@lakemedelsverket.se.

Tala om i brevet vilket beslut ni 6verklagar genom att ange det diarienummer som
finns langst upp till hoger pa forsta sidan av beslutet. Tala ocksa om pa vilket sétt ni
vill att beslutet ska &dndras och varfor ni anser att beslutet ska éndras.

Brevet med overklagandet ska innehélla: ert person-/organisationsnummer, postadress,
e-postadress och telefonnummer. Adress och telefonnummer till er arbetsplats ska
ocksa anges samt eventuell annan adress dér ni kan nds for delgivning. Om ni anlitar
ett ombud, ska ombudets namn, postadress, e-postadress och telefonnummer anges.

Liakemedelsverket maste ha ert 6verklagande inom tre veckor fran den dag ni fatt
del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas.

Lakemedelsverket skickar 6verklagandet vidare till Forvaltningsritten i Uppsala for
provning. Om Likemedelsverket dndrar det beslut som 6verklagats, dverlamnas dven det

nya beslutet till forvaltningsritten. Overklagandet omfattar Aven det nya beslutet.

Om négot dr oklart kan ni vdnda er till Ldkemedelsverket.
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