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Kommentarer till arende IGN 693

Vi har mottagit BeOnes svaromal till IGN anseende arende IGN 693. AstraZeneca 6nskar lamna
féljande kommentarer till den skrivelsen.

Aktiviteten skedde pa EHA som ar en internationell kongress som holls i Stockholm under juni 2026.
AstraZeneca skickade den skriftliga bekraftelsen pa den muntliga upphérandeuppmaningen per brev
till BeOne Medicin Sweden pa Gavlegatan 16, i Stockholm med anledning av att det aligger
lakemedelsféretagen att tillse att LAkemedelsbranschens etiska regelverk (LER) iakttas aven av
moderbolag och systerbolag vid aktiviteter pa den svenska marknaden.

Upphorandeuppmaning

BeOne anger i sitt svar att kravet pa upphérandeuppmaning inte skulle vara uppfylit. Det stammer
inte enligt AZ uppfattning. AZ framférde under kongressen en muntlig upphérandeuppmaning.
BeOne svarade att man skulle fundera 6ver denna samt diskutera internt varvid man tog ner
utstallningsskarmarna nagon gang efter 15.25 pa kongressens nast sista dag.

Inget svar formedlas till AZ varvid AZ skickade en skriftlig bekraftelse pa upphérandeuppmaningen
med begaran om att BeOne skulle bekrafta att man inte avser att anvanda det aktuella materialet
och/eller motsvarande pastdenden i nagot framtida marknadsféringsmaterial.

| sitt skriftliga svar den 8 juli uttryckte dock BeOne tydligt att man inte accepterade AZ "cease-and-
desist request” (begaran om upphérande och avstaende). BeOne uppgav ocksa att man inte
accepterade pastaendena om att materialet innebar en 6vertradelse av LER samt att man inte var i
position att bekrafta att man inte kommer att upprepa marknadsféringen i framtiden.

BeOne har darmed i sitt skriftliga svar den 8 juli till AZ bestridit att den patalade anmarkningen skulle
strida mot LER varvid AZ enligt bilaga 2, paragraf 21 i LER inldmnade en anmalan till IGN.

| sitt svar till IGN den 13 augusti-26 fortsatter BeOne att argumentera for att innehallet
reklamskyltarna i utstéliningen inte var en dvertradelse av LER.

AstraZenca kommer darmed inte att dra tillbaka den aktuella anmalan. BeOne har tydligt i sina
skriftliga svar angett att man inte accepterat upphéradeuppmaningen och inte heller anser att
marknadsforingen var en 6vertradelse i forhallande till LER.
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Utstallningsskyltarna i montern utgjorde marknadsforing for produkten

De bada utstallningsskyltarna hade en framtradande plats i BeOnes monter inom utstallningsomradet
pa kongressen. Bada skyltarna innehaller hdgst upp en text i stor stil med produktnamn och
produktlogga. Nederst pa bada skyltarna aterfinns minimitexten for Brukinsa. Designen av skyltarna
ger i tillagg till det ett tydligt intryck av reklam. Det ar tydligt att skyltarna i utstaliningen har
kommersiell utformning och karaktar och att detta ar reklam fran BeOne med bade ett kommersiellt
syfte och innehall.

Reklamskylt med overskriften: Brukinsa provided better survival and treatment
outcome than acalabrutinib or ibrutinib in 1L CLL.

| skylten redovisas resultat fér en real world evidence studie for 2 ars overall survival, Median TTNT
samt Median TTD.

Overall survival (6verlevnadsdata) ar det kanske tyngsta och viktigaste effektimattet inom onkologi
och det ar viktigt att sddan data anvands pa ett korrekt satt i marknadsféringen av ett lakemedel.

Det tydliga budskap som ges i rubriken ar baserade pa en real-world evidence studie. Det finns ingen
information pa skylten om hur denna studie ar utformad eller vilka begrasningar studien har. Det
intryck mottagaren far vid en snabb och flyktig blick blir dverdrivet i férhallande till vilka slutsatser
som kan dras av en sadan studie.

Detta i synnerhet da det i Brukinsas SPC text inte finns nagra relevanta jamférande data med
effektmattet overall survival foér denna indikation. Det enda omnamnandet av OS inom KLL ar en
jamforelse med en tidigare standardterapi, som inte langre ar rekommenderad i forsta linjen, dar
skillnad i Overall Survival inte visats. Det finns inte heller nagra jamférande uppgifter om tid till nasta
behandling eller tid till behandlingsavbrytande. Det finns saledes ingen saklig utgangspunkt i SPC
texten for de pastdenden BeOne gor pa reklamskylten (artikel 2).

Vid en snabb och flyktig blick pa utstallningsskdrmen kommer lasaren att uppfatta det som att BeOne
bevisat battre total dverlevnad an Akalabrutinib, vilket ar en slutsats som inte har ett sakligt stod i
SPC texten.
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Reklamskylt med overskriften: BRUKINSA DELIVERED STRONG PFS BENEFIT VS A+V IN
INDIRECT COMPARATIVE STUDIES IN 1L CLL

Resultaten som presenteras kommer inte fran kliniska studier utan fran en natverksmetaanalys samt
en matchningsjusterad indirekt jamforelse vilket ar statistiska modeller for att férsdka uppskatta
trender. Denna typ av analyser ar typiskt satt inte i férsta hand avsedda for att géra kliniska
varderingar utan anvands normalt som underlag for att géra halsoekonomiska bedémningar och kan
betraktas som hypotesgenererande.

Analyserna handlar om lagrisk-patienter med tidigare obehandlad KLL med intentionen att kunna
jamféra Brukinsa med Akalabrutinib + Venetoklax. Akalabrutinib @r en peroral andra generationens
BTK hammare och Venetoklax &r en BCL 2 hammare.

Vid en snabb och flyktig blick kommer mottagaren framfor allt att uppfatta 6verskriften som férmedlar
att: "Brukinsa levererade stark PFS fordel jamfort med Akalabrutinib + Venetoklax i indirekta
jamférande studier”, vilket ar ett starkt och konklusivt pastaende. Ett pastaende som inte baseras pa
resultat fran kliniska studier utan fran berakningar baserade pa statistiska modeller.

Vad som anges i en liten fotnot gallande vilka studier som ingétt i analysen ar inget man ser vid en
snabb och flyktig blick. Mottagaren far ingen information om de begransningarna jamférelserna ar
behaftad med och det satt var pa man refererar resultaten ger ett missvisande intryck av dess
betydelse. Presentationen pa skylten ar darmed en évertradelse av artikel 11 och 12.

Valjer man att presentera resultatet fran sadana analysmetoder ska det tydligt framga vilka
begransningar som ar behaftade med metoderna. Datan som presenteras ska ocksa ha ett sakligt
stdd i SPC texten sa att informationen kan anses bekréfta eller precisera de uppgifter som finns i
SPC texten. Ingen av de tva studier som finns presenterade i Brukinsas SPC text for KLL motsvarar
jamforelse med den behandlingsregim respektive indikation som har ar aktuell och det finns darfor
ingen saklig grund for pastaendet i SPC texten.

De presenterade studierna i SPC texterna belyser:
e Enjamforelse med en tidigare aldre standardbehandling bestdende av kombinationen
av ett cytostatikum och en monoklonal antikropp (som inte langre ar rekommenderad i
vardprogrammet for KLL eller EHA guidelines) pa patienter med indikationen tidigare
obehandlad KLL.
e Enjamforelse med en forsta generationens BTK hdmmare hos patienter med
indikationen recidiverande/refraktar KLL sjukdomen.

Det saknas darmed helt jamférelser i SPC texten med en andra generationens BTK hammare som
Akalabrutinb eller framfér allt med, som i det aktuella fallet, kombinationsbehandling med
Akalabrutinib och Venetoklax pa patienter med indikationen obehandlad KLL.

”Varaktig och konsekvent PFS-fordel i bada IGHV-undergrupperna”

| material presenteras pastaendet om "varaktig och konsekvent PFS-fordel i bada IGHV-
undergrupperna” trots att resultatet for en av undergrupperna (mIGHV: HR 0,49; 95 % KI: 0,21-1,13)
inte uppnadde statistisk signifikans.
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BeOne anger i sitt svar: ” Att resultaten var konsekventa i bada undergrupperna (ulGHV och mIGHV)
och i bada fallen gynnade zanubrutinib &r en vederhéftiq observation som, dven om signifikansen
varierade mellan undergrupperna, inte &r vilseledande och dérmed inte i strid mot artikel 4 LER.

Signifikansen varierade inte. Resultatet i mIGHV gruppen var inte signifikant. Detta faktum framgar
inte tydligt givet det satt BeOne valt att presentera resultatet.

Vid en snabb och flyktig blick pa texten i utstaliningen kommer Iasare att uppfatta det som att
resultaten for bade ulGHV och mIGHYV innebéar en bevisad varaktig och konsekvent PFS fordel vilket
inte ar korrekt och darmed vilseledande.

”PFS benefit was achieved without the complexity associated with today’s
combination regimens”

Uttrycket om att PFS fordel uppnaddes utan den komplexitet som ar forknippade med dagens
kombinationsbehandlingar ar tydligt utryckt med lite storre, fet stil och med en ram runt citatet i
reklam skylten.

Det satt pa vilket BeOne framhaller pa sin utstallningsskarm att en kombinationsbehandling med
Acalabrutinb + Venetoklax skulle vara komplext utan att specificera narmare vad man i sa fall menar
ar att misskreditera ett annat viktigt behandlingsalternativ. Samtliga behandlingar mot den har svara
och allvarliga sjukdomen har olika styrkor och svagheter.

Bada behandlingarna i kombinationsbehandlingen A + V ar perorala preparat och behandlingen ges
fram till sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet dock maximalt under 14 behandlingscykler (varje
cykel ar 28 dagar). Det innebar att det for patienten ar en tidsbegransad behandling.

Brukinsa ar ocksa en peroral behandling men behandlingen skall ges kontinuerligt fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Det innebar att om behandlingen fungerar bra for
patienten ar det en standigt pagaende behandling. Mediantid fér behandling ar langre an 72 manader
enligt senaste publikationen.

Sammanfattningsvis anser AstraZeneca att processen varit korrekt och att de aktuella Brukinsa
skyltarna utgjorde marknadsféring. AstraZeneca anser att informationen om Brukinsa och hur den
var utformad i reklamenheterna utgjorde en dvertradelse av de etiska reglerna (LER).

Med Vanlig Halsning
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