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9 listopada 2004 r. Komitet ds. Reformy Rzgdu zazadat od firmy Merck dostarczenia Komitetowi
szerokiej gamy dokumentéw zwigzanych z lekiem przeciwzapalnym Vioxx. Wniosek wyraznie dotyczyt
~wszystkich prezentacji, sesji szkoleniowych lub materiatéw przekazanych pracownikom i agentom firmy
Merck, ktérzy wprowadzili Vioxx na rynek” oraz ,wszystkich zapiséw komunikacji przekazanych dostawcom
ustug opieki zdrowotnej i farmaceutom dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leku”.1 W odpowiedzi
na ten wniosek firma Merck dostarczyta Komitetowi ponad 20 000 stron wewnetrznych dokumentéw

firmy, w tym programoéw nauczania, biuletynéw dla pracownikéw terenowych, podrecznikéw

szkoleniowych, punktéw rozméw firmy, memoranddw wsréd kadry kierowniczej wyzszego szczebla oraz

materiatéw promocyjnych do wykorzystania przez lekarzy. Komitet otrzymat réwniez dokumenty od FDA zwigzane z Vioxx.

Dokumenty te dajg niezwykly wglad w to, jak Merck szkolit swoich przedstawicieli handlowych i wykorzystywat

ich do komunikowania sie z lekarzami na temat Vioxxu i jego zagrozen dla zdrowia. W rzeczywisto$ci dokumenty te moga

oferowac najbardziej obszerne sprawozdanie, jakie kiedykolwiek przedstawiono Kongresowi, na temat wysitkéw firmy

farmaceutycznej, aby wykorzysta¢ swojg site sprzedazy do marketingu skierowanego do lekarzy i przezwyciezania obaw dotyczacych zdrowia.

Aby poméc cztonkom w przygotowaniu sie do przestuchania 5 maja 2005 r. w sprawie FDA i
Vioxx, niniejsze memorandum podsumowauje kluczowe dokumenty otrzymane przez Komitet.
Ocenia, w jaki sposéb Merck szkolit swoich przedstawicieli handlowych, czy szkolenie to byto
zgodne z celem edukacyjnym w kontaktach z lekarzami oraz czy przedstawiciele handlowi Merck

otrzymali instrukcje, aby uczciwie i doktadnie omawia¢ z lekarzami ryzyko sercowo-

naczyniowe zwigzane z Vioxx.

1
List prezesa Toma Davisa do dyrektora generalnego Merck Raya Gilmartina (9

listopada 2004 r.).
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Komitet nie otrzymat dokumentéw od Pfizera dotyczacych jego lekéw przeciwzapalnych Celebrex i Bextra,
ani nie otrzymat ani nie przejrzat dokumentéw od innych firm farmaceutycznych dotyczacych marketingu innych
lekéw. Zatem niniejsze memorandum nie moze oceni¢, czy praktyki Merck sg lepsze, gorsze lub takie same jak
praktyki innych firm farmaceutycznych.
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STRESZCZENIE

Do czasu, gdy Merck dobrowolnie wycofat z rynku lek przeciwzapalny Vioxx we wrzesniu 2004 r., w
Stanach Zjednoczonych wystawiono ponad 100 milionéw recept. Jednak zdecydowana wiekszo$¢ tych recept zostata
wypisana przez lekarzy po tym, jak pojawity sie dowody na ryzyko zwigzane ze stosowaniem Vioxx. Nawet gdy
przybywato dowoddw na to, ze stosowanie Vioxxu wigzato sie z zawatami serca i udarami, lekarze nadal przepisywali
Vioxx milionom pacjentéw.
Jak to mogto sie stac?

Czesciowg odpowiedZz mozna znalez¢, badajac strategie, ktérych Merck uzyt do marketingu Vioxx wsréd
lekarzy. Na podstawie przegladu dokumentéw Merck wydaje sie, ze Merck wystat ponad 3000 wysoko wykwalifikowanych
przedstawicieli do gabinetéw lekarskich i szpitali uzbrojonych w mylace informacje o zagrozeniach dla zdrowia
zwigzanych z Vioxxem. Dokumenty wskazuja, ze Merck poinstruowat tych przedstawicieli, aby pokazali lekarzom
broszure wskazujaca, ze Vioxx moze by¢ 8 do 11 razy bezpieczniejszy niz inne leki przeciwzapalne, zakazat
przedstawicielom omawiania przeciwnych badan (w tym finansowanych przez Merck), ktére wykazaty zwiekszone
ryzyko zwigzane z Vioxxem, i uruchomit specjalne programy marketingowe — nazwane ,Project XXceleration”
i ,Project Offense” — aby pokona¢ sercowo-naczyniowg ,przeszkode” dla zwiekszonej sprzedazy.

Dokumenty ujawniaja, ze Merck wyczerpujgco szkolit swoich przedstawicieli w zakresie przekonywania
lekarzy do przepisywania Vioxx i innych produktéw Merck. Zadna interakcja z lekarzami nie wydawata sie zbyt
nieistotna dla instrukcji. Przedstawiciele Merck zostali nauczeni, jak dtugo nalezy Sciska¢ dtonie lekarzy (trzy
sekundy), jak je$¢ chleb podczas kolacji z lekarzami (,po jednym matym kesie na raz") i jak uzywac ,werbalnych
i niewerbalnych” wskazéwek podczas zwracania sie do lekarza, aby ,podswiadomie podnies¢[] jego/jej poziom
zaufania”. Merck przeszkolit swoich przedstawicieli w zakresie réznych typéw osobowosci lekarzy (w tym ,technicznych”,
~wspierajacych” i ,ekspresyjnych”) i zalecit ukierunkowane techniki sprzedazy dla kazdego typu. A Merck
nagrodzit swoich przedstawicieli handlowych tysigcami dolaréw w postaci premii pienieznych za osiggniecie celéw
sprzedazowych.

Firma przypisata poszczegélnym lekarzom , potencjat Merck” i oceniata ich na podstawie czestotliwosci
przepisywania produktéw Merck.

Dokumenty szczegétowo opisujg, w jaki sposéb Merck wykorzystat te wysoko wykwalifikowang
kadre sprzedazy do reagowania na doniesienia o zagrozeniach bezpieczehstwa Vioxx. Pierwszy
publiczny sygnat, ze Vioxx stwarza zwiekszone ryzyko zawatu serca i udaru mézgu, pojawit sie w marcu 2000
r., kiedy badanie VIGOR firmy Merck wykazato pieciokrotny wzrost ryzyka zawatu serca u pacjentéw przyjmujgcych
Vioxx w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi naproksen. Po tym badaniu nastapity ostrzegawcze dyskusje
na temat ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z Vioxx na spotkaniu komitetu doradczego Food and Drug
Administration w lutym 2001 r., w artykule w New York Times w maju 2001 r. oraz w artykule w Journal of the
American Medical Association w sierpniu 2001 r.

Po kazdym z tych wydarzen firma Merck wysytata biuletyny lub specjalne wiadomosci do swoich
przedstawicieli handlowych, polecajgc im korzystanie z wysoce watpliwych informacji w celu rozwiania obaw lekarzy.

Na przyktad dokumenty firmy Merck pokazuja:
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* Po tym, jak badanie VIGOR firmy Merck wykazato zwiekszone ryzyko zawatu serca, firma Merck
polecit swoim pracownikom sprzedazy pokazanie lekarzom ,karty sercowo-naczyniowej”, ktéra
sprawiata wrazenie, ze Vioxx moze by¢ 8 do 11 razy bezpieczniejszy niz inne leki przeciwzapalne.
Karta ta pomijata wszelkie odniesienia do ustalen VIGOR i opierata sie na danych, ktére FDA
uznata za nieodpowiednie do analizy bezpieczenstwa.

* Po tym, jak komitet doradczy FDA zagtosowat za poinformowaniem lekarzy o ryzyku wykrytym w badaniu VIGOR, Merck

wystat do swojego personelu sprzedazy biuletyn z zaleceniem: ,NIE ROZPOCZYNAJ DYSKUSJI NA TEMAT KOMITETU FDA
DS. ZAPALENIA STAWOW... ANI WYNIKOW... BADANIA VIGOR". Jesli lekarze pytali o badanie VIGOR, przedstawiciele

Merck byli instruowani, aby odpowiedzie¢: ,Nie moge omawia¢ z wami badania”.

* Po tym, jak New York Times poinformowat o zagrozeniach sercowo-naczyniowych zwigzanych z Vioxx,
Merck poinstruowat swoich pracownikéw terenowych, aby informowali lekarzy, ze pacjenci
przyjmujacy inne leki przeciwzapalne sg osiem razy bardziej narazeni na Smier¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych niz pacjenci przyjmujacy Vioxx. Biuletyn Merck polecit swoim pracownikom
sprzedazy pokazanie lekarzom Karty Sercowo-Naczyniowej i napisanie: ,,Panie doktorze, jak pan widzi,

Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa zgtoszona u ponad 6000 pacjentédw wyniosta Vioxx 0,1 w poréwnaniu z
NLPZ 0,8 w poréwnaniu z placebo 0".

Po dtugich negocjacjach FDA i Merck uzgodnity zmiane etykiety Vioxx w kwietniu 2002 r., ktéra
wspominata o wynikach badan sercowo-naczyniowych z badania VIGOR. Ostateczna etykieta zawierata
stwierdzenie, ze znaczenie tych wynikéw jest ,nieznane”. Zgodnie z dokumentami, Merck poinstruowat swoich
przedstawicieli, aby podkreslili to stwierdzenie na nowej etykiecie, aby rozwia¢ obawy lekarzy dotyczace
bezpieczenstwa.

Firmy farmaceutyczne publicznie twierdzg, Ze ich przedstawiciele odgrywaja kluczowg role w ochronie zdrowia
opieki zdrowotnej poprzez edukowanie lekarzy na temat nowych lekéw i trwajacych badan. Jednak
dokumenty Merck ujawniajg inng strone dziatari marketingowych firmy. Dokumenty pokazujg, ze Merck
szkolit swoich przedstawicieli, aby subtelnie wykorzystywali kazdg interakcje z lekarzami w celu
promowania produktéw Merck. Kiedy pojawity sie obawy dotyczace bezpieczeristwa Vioxx, Merck
najwyrazniej wykorzystat te wysoce wyszkolong site, aby przedstawi¢ lekarzom mylacy obraz ryzyka sercowo-naczyniowego le
Dziatania promocyjne firmy Merck zdajg sie czeSciowo wyjasnia¢, dlaczego sprzedaz Vioxxu utrzymywata sie na wysokim

poziomie, mimo ze przybywato dowodéw na szkodliwo$¢ tego leku.

I. WSTEP

30 wrzesnia 2004 r. firma Merck & Co, Inc. ogtosita, ze w duzym badaniu klinicznym pacjenci
przyjmujacy lek przeciwzapalny Vioxx doswiadczyli znacznie wiecej zawatéw serca i udaréw mézgu niz pacjenci

przyjmujacy placebo. Tego samego dnia firma Merck dobrowolnie wycofata Vioxx ze sprzedazy
rynek.2

2
Merck, Merck ogtasza dobrowolne wycofanie leku Vioxx ze sprzedazy na catym $wiecie (30 wrzesnia 2004
r.) (dostepne online pod adresem http://www.vioxx.com/vioxx/documents/english/hcp_notification_ physicians.pdf).
4
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W momencie wycofania leku Vioxx na catym $wiecie zachorowato ponad 2 miliony pacjentéw.
przyjmowanie leku.3 Od maja 1999 r., kiedy Vioxx zostat zatwierdzony przez Food and Drug Administration,
w samych Stanach Zjednoczonych wydano ponad 100 milionéw recept.4 Vioxx jest uwazany za bezpieczniejszy dla
zotgdka niz aspiryna i inne leki przeciwzapalne. Jednak ostatnie badania wskazuja, ze wielu, jesli nie wiekszos¢,
pacjentéw przyjmujgcych Vioxx miato niskie lub bardzo niskie ryzyko problemoéw zotgdkowych i dobrze sobie radziliby
ze standardowymi lekami.5

Gdy narazenie na dziatanie leku jest tak powszechne, nawet niewielki problem z bezpieczeristwem moze mie¢ powazne konsekwencje
Konsekwencje dla zdrowia publicznego. Ostatnie badanie oszacowato, ze od 88 000 do 140 000 Amerykandéw

mogto cierpie¢ na zawaty serca, udary i inne powazne powiktania medyczne zwigzane z Vioxxem.6

Wiekszos$¢ recept na Vioxx zostata wystawiona po pojawieniu sie powaznych pytan dotyczacych bezpieczenstwa
po raz pierwszy podniesiono. W marcu 2000 r., niecaty rok po zatwierdzeniu, Merck ogtosit wyniki badania klinicznego,
w ktérym Vioxx byt powigzany ze znacznie wiekszg liczbg zawatéw serca i udaréw mozgu niz inny lek przeciwzapalny.7
Paradoksalnie, po ogtoszeniu tych wynikéw sprzedaz Vioxx gwattownie wzrosta. Lek osiggnat 2 miliardy dolaréw
sprzedazy szybciej niz jakikolwiek inny lek w historii Merck.8

Sprzedaz Vioxxu pozostata wysoka, nawet gdy pojawity sie inne doniesienia o zagrozeniach zwigzanych z
Vioxxem. Obejmowaty one nowe dane przedstawione w lutym 2001 r. na posiedzeniu komitetu doradczego FDA9, gtéwne
ujawnienie w New York Times w maju 2001 r.10, artykut w Journal of the American Medical

3
Merck: Wycofanie Vioxxu to ciezki cios dla giganta farmaceutycznego, Chicago Tribune (3 pazdziernika,
(2004)

4

D. Graham i in., Ryzyko ostrego zawatu mie$nia sercowego i nagtej Smierci sercowej u
Pacjenci leczeni selektywnymi i nieselektywnymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi dziatajgcymi na
cyklooksygenaze 2: zagniezdzone badanie przypadku i kontroli, Lancet, 475-481 (5 lutego 2005).

5
Carolanne Dai, Randall S. Stafford, G. Caleb Alexander, Krajowe trendy w stosowaniu inhibitoréw

cyklooksygenazy-2 od momentu wprowadzenia na rynek, Archives of Internal Medicine, 171-177 (24 stycznia 2005).

6
Tamze.

7
Merck informuje badaczy o wstepnych wynikach badania wynikéw zotagdkowo-jelitowych
z VIOXX(R), PR Newswire (27 marca 2000).

8
Merck, Merck Roczny raport 2001, Wzmacniamy naszg franczyze Arthritis

(2002) (dostepne w Internecie pod adresem http://www.anrpt2001.com/4.htm).

9 .
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, Komitet Doradczy ds. Zapalenia Stawow (8 lutego 2001 r.) (dostepny online
pod adresem http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/01/briefing/3677b2.htm).

10
Watpliwosci co do bezpieczenistwa dwdch popularnych lekéw na zapalenie stawéw, New York Times (22
maja 2001).
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Stowarzyszenie w sierpniu 2001 r.11 oraz zmiany w marce Vioxx w kwietniu 2002 r.12 Pomimo rosngcych obaw dotyczacych

zagrozen zwigzanych ze stosowaniem Vioxxu, sprzedaz w 2003 r. osiggneta 2,5 miliarda dolaréw.13

W tym memorandum podsumowano kluczowe dokumenty firmy Merck, ktére rzucajg swiatto na to, dlaczego
lekarze nadal przepisywali tak duzo Vioxxu, nawet gdy dowody na szkodliwo$¢ zaczety sie gromadzi¢. Na podstawie
przegladu ponad 20 000 stron wewnetrznych dokumentéw firmy, skupia sie ono na aspekcie przemystu farmaceutycznego,

ktéry historycznie byt ukrywany przed opinig publiczng: dziataniach promocyjnych skierowanych do lekarzy.14

Promocje skierowane do lekarzy stanowig wiekszo$¢ wydatkéw przemystu farmaceutycznego na marketing i
promocje. W 2003 r. firmy farmaceutyczne wydaty 9 mld dolaréw na marketing i promocje.
promocji. Z tej kwoty 5,7 mld dolaréw (ponad 60%) przeznaczono na lekarzy.15 Az dziewiecdziesiat tysiecy przedstawicieli

handlowych spotyka sie z lekarzami w sprawie produktéw ich firm kazdego dnia.16

Vioxx nie byt wyjatkiem. Wedtug Merck, firma przydzielita ponad 3000 przedstawicieli firmy w catym kraju,

aby osobiscie rozmawiali z lekarzami na temat Vioxx.17

Wedtug Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan i Producentéw Farmaceutycznych

jako grupa handlowa branzy, wysitki przedstawicieli firm farmaceutycznych sg ,niezbedne dla

1
D. Mukherjee, S. Nissen i E. Topol, Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z

Selektywne inhibitory Cox-2, Journal of the American Medical Association, 954-9 (22-29 sierpnia 2001).

12 .
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdza nowe wskazania i zmiany w etykietach

Lek na zapalenie stawéw, Vioxx, dokument informacyjny FDA (11 kwietnia 2002 r.).
13
Merck wycofuje leki na zapalenie stawéw, Washington Post (1 pazdziernika 2004).

1 Inne czynniki wykraczajgce poza zakres tego raportu zostaty wymienione jako czynniki przyczyniajgce sie do
silnej sprzedazy Vioxx. Nalezg do nich 300-milionowa kampania reklamowa firmy Merck skierowana bezpos$rednio do
konsumentéw oraz brak zdecydowanego i szybkiego ostrzezenia opinii publicznej i lekarzy o ryzyku sercowo-naczyniowym przez FDA.
Zobacz Nowe badanie krytykujgce marketing srodkéw przeciwbdlowych, Washington Post (25 stycznia 2005); Daniel H.
Solomon, Jerry Avorn, Coxibs, Science, and the Public Trust, Archives of Internal Medicine, 158-160 (24 stycznia 2005 r.);

15
Wedtug Stowarzyszenia Badan i Producentéw Produktéw Farmaceutycznych,
firmy wydaty 5,7 mld dolaréw na promocje biur, promocje szpitali i reklame w czasopismach w 2003 r., w poréwnaniu do 3,3
mld dolaréw na reklame skierowang bezposrednio do konsumentéw. Wydaty réwniez dodatkowe 16,3 mlid dolaréw na

dostarczanie prébek lekéw lekarzom. PhRMA, Pharmaceutical Research and Promotion (listopad 2004).

1
° Wszystko tkwi w szczegotach, Med Ad News (1 pazdziernika 2004).

v Telekonferencja informacyjna firmy Merck dla pracownikéw Komisji Reform Rzadowych
(25 kwietnia 2005).
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lekarzy, umozliwiajgc im uzyskanie wystarczajgcych informacji o nowych lekach, dzieki czemu moga je odpowiednio

18
przepisywac”. Grupa branzowa stwierdzita rowniez, ze ,wielu lekarzy dowiaduje sie o nowych lekach
— a nawet o trwajgcych badaniach w swoich specjalizacjach — gtéwnie dzieki informacjom dostarczanym przez firmy

wprowadzajace na rynek nowe produkty”.19

W rzeczywistosci dokumenty sugerujg, ze przedstawiciele handlowi Merck nie przekazali lekarzom nalezytej edukacji
na temat badan wykazujgcych ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane z Vioxxem. Wrecz przeciwnie, wydaje sig, ze wysoce
wykwalifikowana kadra sprzedazy Merck otrzymata polecenie, aby nie odnosic sie do nowych wynikéw badan, ale podkreslac
nieaktualne i wprowadzajgce w btad dane, ktére wskazywaty, ze Vioxx jest bezpieczniejszy niz alternatywy. Dokumenty

podnoszg zatem powazne pytania dotyczgce roli przedstawicieli Merck w przepisywaniu lekarzom ryzykownego leku.

II. JAK MERCK SZKOLIt SWOICH PRZEDSTAWICIELI HANDLOWYCH

Dokumenty ujawniaja, ze 3000-osobowa sita sprzedazy, ktérg Merck wykorzystat do promowania Vioxxu wéréd lekarzy,
byta niezwykle dobrze wyszkolona. Praktycznie kazda mozliwa interakcja z lekarzami — od uscisku dtoni po poruszanie sie po
skomplikowanych walkach o wtadze w szpitalu — jest poruszana w pewnej czesci materiatéw Merck. Nadrzedny cel szkolenia

wydaje sie jasny: maksymalizacja sprzedazy produktéw Merck.

W tej czesci memorandum opisano ogdlne szkolenia, jakie firma Merck zapewnita swoim pracownikom ds. sprzedazy.
przedstawicieli. Szkolenie to uczyto przedstawicieli technik majgcych na celu zwigkszenie ,profesjonalnej obecnosci” i
.zafascynowanie klienta”. Poruszono w nim réwniez wrazliwe tematy, takie jak przedruki medyczne, targetowanie lekarzy,
dynamika szpitali i edukacja lekarzy. Cho¢ nie omdéwiono tego tutaj, przedstawiciele Merck musieli réwniez uczestniczy¢ w licznych
kursach i ¢wiczeniach obejmujgcych réznorodne tematy medyczne, w tym farmakologie, anestezjologie, reumatologie i leczenie

bolu.
20

W kolejnej czesci tego memorandum (cze$¢ III) analizujemy, w jaki sposéb Merck wykorzystat te niezwykle wazng

przeszkolony personel sprzedazy, ktéry bedzie informowat lekarzy o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Vioxx.

A 0gélne techniki sprzedazy

Merck zapewnit swoim przedstawicielom szerokie szkolenie w zakresie technik sprzedazy. Szkolenie to podkreslato,

ze ,uzyskanie dostepu i budowanie relacji ... jest kluczem do zapewnienia Ci

18
PhRMA, Marketing and Promotion of Pharmaceuticals (23 pazdziernika 2000 r.) (dostepne online pod adresem

http://www.phrma.org/publications/quickfacts/23.10.2000.184.cfm).

19
Tamze.

20
Zobacz np. Merck, Szkolenie w zakresie sSrodkéw przeciwbélowych i przeciwzapalnych, moduty 1-8 (bez daty).
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mozliwo$¢ wptywania na zachowania klientéw”.21 Pracownicy dziatu sprzedazy firmy Merck otrzymali
instrukcje, ze udana kariera moze zaleze¢ od ,tego, jak prezentujemy sie zawodowo".22

Czes$¢ materiatéw szkoleniowych dotyczyta podstawowych elementéw wizyty u lekarza.
Na przyktad kurs Selling Skills instruowat przedstawicieli, aby zaczynali od ,namalowania obrazu
stownego opisujgcego typ pacjenta, ktédry moze skorzystac z produktu Merck”. Nastepnie Selling Skills
doradzit przedstawicielom, aby zadawali ,strategiczne pytania” dotyczgce podejscia lekarza do
pacjenta, ktére ,pomoga Ci wptyngé na dyskusje i ja kontrolowac”, po czym powinno nastapic przejscie
do ,przekonujgcego komunikatu” dla produktu Merck. Czwarty krok w procesie obejmowat ,obstuge
przeszkdd”, ktéra dotyczy przezwyciezania obaw lekarza dotyczgcych produktu. Na koniec Selling
Skills poinstruowato przedstawicieli, ze ostatnim krokiem wizyty jest ,zamkniecie”, ktére obejmuje
podsumowanie ,punktéw, ktére chcesz, aby klient zapamietat”, sprawdzenie zgody, poproszenie o
Jkonkretne, realistyczne, mierzalne dziatanie” i ,nastepne dziatania w celu zapewnienia dziatania”.23

Inne materiaty szkoleniowe uczyty bardziej wyrafinowanych i subtelnych technik. Na przyktad
jeden kurs Merck zatytutowany ,Access Success” radzit przedstawicielom opanowaé niewerbalne wskazéwki,
aby skutecznie komunikowac sie z lekarzami.24 Zobacz rysunek 1.

Rysunek 1: Instrukcja firmy Merck dotyczaca komunikacji twarzg w twarz

Verbal (7%) Vocal (38%) Visual (55%)
What someone says when  How they say something  What they're doing when
fistening. . . when listening. . . listening. . .
= Hmmm, Yes, Okay,| |* Sound interested * Nod head
see
» Mimic or match vocal [ * Eye contact
* Acknowledge . behavior of speaker
= Smile (if
= Ask questions * Use voice inflection appropriate)
. and energy )
» Summarize = Don't interrupt
_ = Use empathetic voice
= Stay open to ideas = Take notes
s Short periods of = Openness in
silence gestures

21
Merck, Professional Presence (bez daty).

21d.

23
Merck, Sprzedaz umiejetnosci dla przedstawicieli szpitali i specjalistéw ds. HIV (bez daty).

24
Merck, Access Success (kwieciert 2000).
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Podobnie kurs ,,Oczarowanie klienta” zalecat, aby pracownicy terenowi uczyli sie technik
niewerbalnych angazujgcych oczy, gtowe, palce i dtonie, nogi, 0ogélng postawe, mimike twarzy i odbicie
lustrzane.25 Notatki programowe dla lideréw kursu wyjasniaty te ostatnig koncepcje bardziej szczegétowo:

Mirroring to dopasowywanie wzorcow; werbalnych i niewerbalnych, z zamiarem pomocy w wejsciu do
Swiata klienta. To pozycjonowanie sie, aby dopasowac sie do osoby moéwiacej. PodSwiadomie podnosi
poziom zaufania do niej poprzez budowanie mostu podobienstwa.26

W kursie zatytutowanym ,Sprzedaz mistrzowska” firma Merck starata sie nauczy¢ personel ,stosowania
réznych umiejetnosci i technik sprzedazy w celu skuteczniejszego radzenia sobie z trudnymi sytuacjami
sprzedazowymi”.27 Jedna z takich technik byto poréwnanie ,decydujgcych momentéw"” sprzedazy lekéw Merck
do punktéw krytycznych w zyciu ,mistrzéw” w innych dziedzinach, w tym Helen Keller, Martina Luthera Kinga,
Tigera Woodsa, a nawet George’a Washingtona.28 Zobacz pasek boczny.

Inng wazng technika podkreslang w ,,Champion Selling” byta ocena osobowosci lekarzy w celu
ustalenia, jaki rodzaj informacji bedzie dla nich najbardziej przekonujacy. W przypadku lekarza o ,technicznej
osobowosci przedstawiciele handlowi zostali nauczeni ,uzywania liczb, procentdw” w swoich prezentacjach;
w przypadku lekarza o ,wspierajacej osobowosci” przedstawiciele zostali poinstruowani, aby
»Skupic sie na korzysciach dla pacjentéw”; a w przypadku lekarza o ,ekspresyjnej osobowosci”
przedstawiciele zostali poinstruowani, aby ,okazywac entuzjazm; odwotywac sie do jego/jej ego”29.

”

25
Merck, Captivating the Consumer (czerwiec 2001).

26
Tamze.

27
Merck, Champion Selling: Milestone Leader's Guide (styczen 2002).

28 4,

2 1d.
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Pasek boczny: Analogie w sprzedazy mistrzowskiej

Champion Selling poinstruowat, ze w przypadku spotkania lekarza, ktéry nie ma czasu na rozmowe o
produkcie Merck, pracownicy terenowi powinni pamieta¢, ze ,to wtasnie te decydujgce momenty

wyrézniajg wszystkich mistrzéw”. Liderzy kurséw zostali poproszeni o przypomnienie uczestnikom
szkolenia:

Helen Keller mogta poczu¢ litos¢ nad sobg, kiedy stracita wzrok i stuch.

Martin Luther King mdgt sie ukry¢, gdy podpalono jego dom.

Tiger Woods mdgt unikng¢ presji, nie decydujac sie na kariere zawodowg w
tak mtodym wieku.

George Washington mégt dokonczy¢ swoje zycie, wiodac wygodne

zycie, bez wyzwan zwigzanych z objeciem urzedu prezydenta.*

* Merck, Champion Selling: Milestone Leader's Guide (styczen 2002).

Merck przywigzywat szczegéing wage do nauczania swoich przedstawicieli terenowych, jak
Jprzekierowac rozmowe z tematdéw niezwigzanych z biznesem na tematy biznesowe”.30 W jednym z
programow nauczania przedstawiciele handlowi zostali poproszeni o ocene przyktadowych odpowiedzi na
stwierdzenia lekarzy, takie jak ,Jaka fajna restauracja! Styszatem, ze jedzenie jest wspaniate”, ,Uwielbiam
przychodzi¢ do tej restauracji, méj mezu, czesto tu przychodze”, ,Jaki wspaniaty mecz pitkarski wczoraj” i ,Wiec
jakie masz plany na swieta?"31 Jedna z odpowiedzi zaproponowanych do dyskusji na ostatnie pytanie brzmiata:

C6z, moja zona i ja jedziemy odwiedzi¢ mojg babcie. Powinno by¢ bardzo fajnie, chociaz bardzo mi
jej szkoda. Ona naprawde ma zaawansowang osteoporoze i w ogéle nie moze podrézowac.

Przez dtugi czas nie byta na zadnym planie leczenia. Lekarzu, co Twoim zdaniem jest

powodem, dla ktérego niektérzy lekarze nie robig wiele w sprawie osteoporozy, dopdki nie

jest w zaawansowanym stadium i prawie za p6zno?32

W innym programie nauczania przedstawiciele handlowi musieli stosowa¢ model ,,odpowiedzi z

wyprzedzeniem”, aby stopniowo przechodzi¢ od tematéw ogéinych do sprzedazy produktéw firmy Merck.33 Zobacz rysunek 2.

%% Merck, Planowanie, prowadzenie i monitorowanie udanych programéw HEL (1999).
311d.

321d.

33 Merck, Zapewnienie nagradzania programéw HEL (kwiecien 2000).
10
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Rysunek 2: Instrukcje dotyczgce przechodzenia miedzy tematami

Weather, sports, small talk
! g ARG

Professional
eloprment Systen

" TheTracktothe Top

T G L e

Dokumenty pokazujg, ze Merck szkolit personel sprzedazy w zakresie szczegétéw spotkan z lekarzami.

Jeden kurs szkoleniowy Merck zatytutowany ,Professional Presence” zawierat nawet szczeg6towe instrukcje
dotyczace usciskoéw dtoni.34 Zobacz rysunek 3. Program nauczania zalecat przedstawicielom podawanie reki, gdy
.kto$ podaje ci reke"”, gdy ,po raz pierwszy spotykasz kogos”, gdy ,witasz gosci”, gdy ,witasz swojego gospodarza/
gospodynie”, gdy ,odnawiasz znajomosc¢” i gdy ,zegnasz sie".35

34
Merck, Professional Presence (bez daty).

14,
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Rycina 3: Instrukcja firmy Merck dotyczgca techniki uscisku dtoni

The PrdperAS.hake... Y J s

- Comes with Eye Contact
- 1s Firm but Painless ;s
Lasts about3 seconds ) .
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.)}-”'{Pm!ﬂwn

Development System
The Trock i the Top

Inna cze$¢ tego samego kursu instruowata przedstawicieli, gdzie siedzie¢ i jak je$¢ podczas kolacji z lekarzami. Na
przyktad program nauczania stwierdzat: ,Chleb nalezy je$¢ po jednym matym kawatku na raz. Odrywac i smarowa¢ mastem

chleb po jednym kawatku na raz. Chleb maczany w oliwie z oliwek réwniez nalezy odrywac i je$¢ po jednym kawatku na raz".36

B. Konkretne strategie marketingowe

Oprécz szkolenia personelu w zakresie ogélnych technik sprzedazy, dokumenty pokazuja, ze Merck dostarczyt
swoim przedstawicielom handlowym szczegétowe instrukcje dotyczace szeregu wrazliwych tematéw specyficznych dla
marketingu lekédw. Tematy poruszane w tych materiatach obejmowaty selektywne korzystanie z przedrukéw z literatury
medycznej, ktéra wspierata produkty Merck, $ledzenie szczegétowych zachowan kazdego lekarza w zakresie przepisywania
lekéw na ich terytorium, modelowanie sposobu umieszczania lekéw Merck w receptariuszach szpitalnych oraz wspieranie

kontaktéw miedzy przedstawicielami a kluczowymi liderami opinii.

Medical Reprints. Przedstawiciele Merck zostali przeszkoleni w zakresie korzystania z przedrukéw czasopism medycznych
artykuty w dyskusjach sprzedazowych, ale tylko wtedy, gdy artykuty te przedstawiaty produkty Merck w korzystnym
Swietle. Jeden zeszyt ¢wiczen kursu poinstruowat uczestnikéw, ze artykuty w czasopismach medycznych dotyczgce lekéw
Merck dzielg sie na dwie kategorie: ,zatwierdzone” i ,informacje ogdine”. Artykuty ,zatwierdzone” to te, ktére nalezy omoéwic z
lekarzami, poniewaz ,dostarczajg solidnych dowoddw na to, dlaczego [lekarze] powinni przepisywa¢ produkty Merck swoim
odpowiednim pacjentom”.37 Natomiast artykuty ,informacje ogéine” nie zostaty zatwierdzone do uzytku z lekarzami.38

Zgodnie ze zeszytem ¢wiczen,

36
Tamze.

37
Merck, Dotacz do klubu (marzec 2001).

1.
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LArtykuty te mogga zawierac¢ cenne informacje ogdlne, ale nie mozna ich wykorzystywa¢, a do artykutéw nie mozna
sie odwotywac podczas rozméw sprzedazowych z klientami”.39 W rzeczywisto$ci omawianie niezatwierdzonych
artykutéw ogdlnych z lekarzami ,stanowi wyrazne naruszenie Polityki firmy”.40 Merck poinstruowat
przedstawicieli, aby wszelkie pytania dotyczace tych artykutéw kierowali do dziatu ustug medycznych.41

Wzory przepisywania lekdw przez lekarzy. Dokumenty ujawniajg, ze Merck dostarczyt swoim
przedstawicielom bardzo szczegétowe informacje na temat nawykéw poszczegdlnych lekarzy w zakresie
przepisywania lekéw i ze dane te zostaty wykorzystane do kierowania lekarzy w celu zwiekszenia liczby przepisywanych
przez nich lekéw Merck. Merck kupit te dane dotyczagce przepisywania lekéw od zewnetrznej firmy, ktéra
uzyskata dane z rejestrow apteki dotyczacych zrealizowanych recept.42 Na podstawie tych danych przedstawiciele
mieli uzyska¢ dostep do miesiecznych raportéw na temat kazdego lekarza na swoim terytorium. Dla kazdego lekarza
raporty pokazywaty liczbe zrealizowanych recept na produkty Merck i konkurencyjne. Pokazywaty réwniez ,udziat w
rynku” kazdego lekarza poprzez obliczenie procentu recept na produkty Merck w poréwnaniu z produktami
konkurencyjnymi. Wazng koncepcjg byt , potencjat Merck” kazdego lekarza, ktéry Merck zdefiniowat jako ,,szacunkowg
wartos¢ catkowitej liczby recept kazdego lekarza przepisujgcego, ktdrg mozna realistycznie przeliczy¢ na
recepty Merck”.43

Na podstawie danych dotyczgcych poszczegdinych lekarzy oprogramowanie Merck mogto kompilowac
miesieczne raporty dotyczgce ogdlnej sprzedazy i udziatu w rynku dla terytorium kazdego przedstawiciela.
Przedstawiciele zostali poinformowani, ze ich premie beda oparte na tych ogdlnych liczbach sprzedazy, a
przedstawiciele mogli zobaczy¢ szacunki swoich premii wraz z danymi.44 W ten sposéb przedstawiciele mogli zobaczy¢

bezposrednig korelacje miedzy liczba recept, ktore przekonali lekarzy do wypisania kazdego miesigca, a swoimi
premiami.

Firma Merck poinformowata réwniez przedstawicieli handlowych, Ze lekarzom zostang przyznane oceny
od D do A+ dla kazdej kategorii produktéw, w zaleznosci od tego, jak czesto przepisywali produkty firmy Merck i jaki
procent ich recept dotyczyt produktéw firmy Merck.45 Zobacz rysunek 4.

39
Tamze.

40 14,

41 14.

42 ., R
Merck, Zrédta danych (maj 2003).
3
Merck, Podrecznik dla uczestnikéw szkolenia podstawowego (styczer 2002).

44
Id.; Merck, Foundations Reference Guide, Business Management Field Sales
Raport z wykonania (bez daty).

45
Merck, Podrecznik uczestnika szkolenia podstawowego (styczeh 2002 r.); Merck, Rola krajowego
dyrektora ds. obstugi klienta (bez daty).

13



Machine Translated by Google

Rysunek 4: Przyktad $ledzenia przepisywania lekéw przez lekarzy w systemie Merck

Physician Profile

* Specialty: _Intemal Medwme“ g

Cash: 12%
MediCaid: 10%
Mail Order: 10%
3rd Party: 68%
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Lipids: A,
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Migraine: B,
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Osteo: A,
Asthma: B,

Formularze szpitalne. Inne instrukcje dostarczone przez Merck dotyczyty podejs¢ do umieszczania lekéw

Merck w formularzach szpitalnych, ktére sg listami lekéw najtatwiej dostepnych dla lokalnych lekarzy. Strategie te
obejmowaty skomplikowang symulacje, w ktérej przedstawiciele odgrywali catg obsade personelu szpitalnego, w tym
oddzialy farmacji, chirurgii ortopedycznej, medycyny ratunkowej, reumatologii, endokrynologii, kliniki leczenia

bolu, medycyny wewnetrznej, anestezjologii, kardiologii, pielegniarstwa i onkologii. Instrukcje symulacji

opisywaty ,struktury wtadzy, ktére istniaty w kazdym oddziale”.46

Interakcje z personelem szpitala w symulacji miaty na celu wyciggniecie wnioskéw

przedstawicieli, takich jak ,znaczenie nie pozostawiania kamienia na kamieniu i fakt, ze caty personel w

szpitalu jest potencjalnie przydatny dla Ciebie".47 Symulacja pokazata réwniez, jak ambicje lekarzy moga by¢
wykorzystane do uzyskania wsparcia w ramach receptariusza. W jednym ze scenariuszy lekarz opisany jako ,ambitny
lekarz dyzurny” chce ,sponsoringu, ktéry umozliwi mu udziat w waznym sympozjum w Sydney w Australii. .

- Byt gotéw zostac sponsorem Vioxx, jesli zaoferujesz

46
Merck, Hospital Strategy Simulation: Roleplayers Guide (wrzesier 2000).

4 4.
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48
aby poméc mu uczestniczy¢ w spotkaniu.” W innym scenariuszu fakt, ze dwéch lekarzy gra razem w golfa

stuzy do pozyskania sponsora.49

Struktury witadzy w departamencie zostaty zbadane w scenie, w ktdrej starsza pielegniarka traumatologiczna
jest ,postrzegana przez wielu jako osoba zarzgdzajgca departamentem” i nie dogaduje sie z nowym ,ambitnym
miodym lekarzem prowadzacym”. Pielegniarz uwaza, ze mtoda lekarka ,rozkreca sytuacje”, podczas gdy on nie lubi
~Wiadzy, ktéra ona sprawuje”, wiec przedstawiciel w symulacji musi zwrécic sie do starszego lekarza, ktéry
dogaduje sie z pielegniarka, zamiast prosi¢ nowego mtodego lekarza o wsparcie w zakresie formularzy.

Ogédlnie rzecz biorac, przedstawiciele w symulacji uczg sie oceniaé, kto jest wptywowy, ambitny lub potencjalnym
informatorem w danym departamencie i wykorzystywac te wiedze z maksymalng korzyscig w kampanii na rzecz
uzyskania statusu formularza.

Edukacja lekarzy. Obszerne szkolenie firmy Merck dotyczyto réwniez tego, w jaki sposéb
przedstawiciele handlowi mogliby wykorzystywa¢ programy dla méwcoéw i inne wydarzenia edukacyjne jako
okazje do zwiekszenia sprzedazy produktéw firmy Merck. Te programy dla méwcéw, czasami nazywane
programami Health Education Learning (HEL), czesto przybieraja forme kolacji i specjalnego méwcy lub panelu
moéwcow na temat interesujgcych ich zagadnien medycznych. Firma Merck doradzita swoim przedstawicielom,
aby zapraszali méwcow czesSciowo na podstawie tego, czy postrzegali produkty firmy Merck pozytywnie i czy byli
wptywowi wéréd swoich réwiesnikéw.52 Jeden z programdw nauczania klasyfikowat potencjalnych méwcéw w nastepujacy sposéb:

Preferowany méwca to wykwalifikowany rzecznik, ktéry jest chetny i zdolny do prowadzenia wielu
programow HEL. Preferowani méwcy powinni mie¢ wyjatkowg wymowe i zapewnia¢ korzystne, ale
zréwnowazone prezentacje HEL. . - - Polecany méwca to wykwalifikowany rzecznik,
ktéry jest chetny i zdolny do prowadzenia wielu programoéw HEL. Polecani méwcy réwniez prowadzg
korzystne, naukowo zréwnowazaone programy, jednak moga nie by¢ tak dobrymi méwcami lub nie by¢ tak
chetni do prowadzenia wyktadéw. . moze by¢ jednym z Twoich - - Méwca sklasyfikowany jako ,Inny”.
moéwcow w trakcie rozwoju, ktéry moze prowadzi¢ korzystne, naukowo zréwnaowazone programy HEL.53

Podczas szkolenia dla przedstawicieli specjalistycznych firma Merck wyjasnita, jak stworzy¢ ,Plan dziatan
rzeczniczych”, ktéry pomoze im ,sprzedawac za pomocg nauki, tgczgc dane naukowe i marketing w celu tworzenia
znaczacych komunikatéw"”.54 Przedstawiciele otrzymali szczegétowe instrukcje dotyczace tego, jak
identyfikowac i ksztattowac ,lidera mysli”, ktéry moze ,[wlptywaé na wspotpracownikéw

%14

914,

0 1q,

51
Tamze.

52
Merck, Specialty Foundations Participant Self-Study Workbook: Specialty
Rozwdj przedstawiciela rzecznika (maj 2001)

53
Tamze. (podkreslenie dodane).

> 14,
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.poprzez relacje typu peer-to-peer” i ,bardzo dobrze zna informacje dotyczace przepisywania produktéw firmy Merck oraz

rozumie i popiera materiaty zatwierdzone pod wzgledem medycznym/prawnym dostepne dla produktéw”.55

Firma Merck poinformowata swoich przedstawicieli, ze honoraria i optaty za wystgpienia mogg wynosi¢ od 250 do
2000 dolaréw za jedno wystagpienie.56

Dokumenty Merck wskazuja, ze edukacja lekarzy nie byta jedynym barometrem udanego wydarzenia. Uzywajac
skrétu ,Rx" dla przepisywania, jeden z programéw nauczania instruowat przedstawicieli, aby zliczali ,% uczestnikéw, ktérych

Rx produktéw Merck zwigzanych z programem wzrést".57

III. KOMUNIKACJA DOTYCZACA LEKU VIOXX I RYZYKA ZWIAZANEGO Z LEKIEM

Skrupulatne podejscie firmy Merck do marketingu skierowanego do lekarzy znajduje odzwierciedlenie w jej
komunikaty dla lekarzy dotyczace Vioxx i jego ryzyka. Poczawszy od marca 2000 r. seria badan i doniesien prasowych
podniosta powazne watpliwosci co do bezpieczenstwa Vioxx. Dokumenty Merck ujawniajg, ze firma udzielita
swoim wysoko wykwalifikowanym przedstawicielom szczegétowych instrukcji dotyczacych reagowania na te wydarzenia.
Instrukcje te miaty wspélny temat: uspokoic¢ lekarzy co do bezpieczehstwa Vioxx, dostarczajgc wysoce watpliwych
informacji o ryzyku sercowo-naczyniowym. W tym samym czasie Merck nadal stosowat szereg zachet i komunikatéw,

aby zainspirowa¢ swoj personel do agresywnego promowania Vioxx wsrdd lekarzy.

A. Proces VIGOR

Po tym, jak duze badanie wykazato pieciokrotny wzrost ryzyka zawatu serca u pacjentéw przyjmujgcych Vioxx, Merck
polecit swoim pracownikom terenowym pokazanie lekarzom broszury sugerujacej, ze Vioxx jest od 8 do 11 razy bezpieczniejszy
niz inne leki przeciwzapalne. W broszurze tej podsumowano badania, ktére nie nadawaty sie do analizy bezpieczeristwa

sercowo-naczyniowego.

Przedmiotem sporu byto badanie kliniczne znane jako Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research
(VIGOR), ktérego wyniki ogtoszono publicznie 27 marca 2000 r.58 i opublikowano w New England Journal of Medicine 23
listopada 2000 r.59 W badaniu losowo przydzielono ponad 8000 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw do dwdch

grup. Jedna grupa otrzymywata 50 mg na dobe

55 1d.

56 Lo
Merck, Zarzadzanie Biznesem, Programy HEL (bez daty).
57
Merck, Planowanie, prowadzenie i monitorowanie udanych programéw HEL (1999).

58
Merck informuje badaczy o wstepnych wynikach badan dotyczacych przewodu pokarmowego
Badanie z VIOXX(R), PR Newswire (27 marca 2000).

59
C. Bombadier i in., Poréwnanie toksycznosci gérnego odcinka przewodu pokarmowego rofekoksybu i
Naproksen u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw, New England Journal of Medicine, 1520-8 (23 listopada
2000).
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Vioxx przez okoto dziewie¢ miesiecy, podczas gdy druga osoba otrzymywata lek przeciwzapalny naproksen. Wedtug
komunikatu prasowego firmy Merck pacjenci otrzymujacy Vioxx mieli mniej probleméw zotagdkowo-jelitowych,

podczas gdy pacjenci otrzymujacy naproksen rzadziej cierpieli na zawaty serca i udary.60 Rzeczywiste dane z badania
wykazaly, ze pacjenci biorgcy udziat w badaniu VIGOR przyjmujacy Vioxx byli pie¢ razy bardziej narazeni na zawaty serca

niz ci przyjmujacy naproksen.61

Niedtugo po opublikowaniu tych wynikéw lekarze zaczeli pyta¢ przedstawicieli Merck, czy Vioxx moze powodowac¢ zawaty
serca. 28 kwietnia 2000 r. w biuletynie dla ,wszystkich pracownikéw terenowych odpowiedzialnych za Vioxx” Merck udostepnit ,nowe
zrédto”, ,,aby zapewni¢, ze jestescie dobrze przygotowani do odpowiadania na pytania dotyczace wptywu Vioxx na uktad sercowo-

naczyniowy”.62 Zrédtem tym byta ,Karta sercowo-naczyniowa”.

Karta sercowo-naczyniowa byta broszurg sktadang na trzy czesci, zawierajgca dane potwierdzajace
bezpieczenstwo Vioxxu. Jeden panel, zatytutowany ,,0géine wskazniki $miertelnosci”, wskazywat, ze pacjenci
przyjmujacy Vioxx mieli 11 razy mniejsze prawdopodobiefnstwo $mierci niz pacjenci przyjmujacy standardowe leki
przeciwzapalne i 8 razy mniejsze prawdopodobienstwo $mierci z powodu zawatéw serca i udaréw mdzgu.63 Zobacz
rycine 5. Inny panel wskazywat, ze wskaznik zawatéw serca wsréd pacjentéw przyjmujgcych Vioxx byt mniejszy niz potowa
wskaznika u pacjentéw przyjmujacych placebo i praktycznie identyczny jak u pacjentéw przyjmujacych inne leki

przeciwzapalne.64

Rycina 5: Wybér z karty uktadu sercowo-naczyniowego

Overall mortality and cardiovascular mortality™

Events per 100 Patient-Years

VIOXX NSAIDs! Placebo
N=3,595 N=1,565 N=783

Total mortality 0.1 1.1 0.0
Cardiovascular mortality 0.1 0.8 0.0

60
Merck zajat stanowisko, ze wyniki badan sercowo-naczyniowych wykazaty kardioprotekcyjne
dziatanie naproksenu, a nie niebezpieczenstwa zwigzane z Vioxxem. Merck informuje badaczy o wstepnych wynikach
badania wynikéw gastrointestinal z VIOXX(R), PR Newswire (27 marca 2000).

61
Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: Nowa odpowiedz na przeszkode (1 maja 2000 r.).
62 .
Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: NOWY ZASOB: Karta sercowo-naczyniowa (28 kwietnia 2000 r.).

63
Merck, Uktad sercowo-naczyniowy, 4 (2000).
64

Identyfiuje sie w wieku 3 at,
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Merck udzielit swoim przedstawicielom szczegétowych instrukcji dotyczacych korzystania z Karty Sercowo-
Naczyniowej. Zgodnie z tymi instrukcjami przedstawiciele Merck mieli odnosic¢ sie do danych dotyczacych $miertelnosci i ,uzywaé
tej strony, aby pokazac lekarzom, ze jesli chodzi o Smiertelnos¢, ktéra jest najwazniejsza dla lekarza i jego pacjentéw, wskaznik

catkowitej Smiertelnosci i $miertelnosci sercowo-naczyniowej byt niski”.65

Dane przedstawione w Karcie sercowo-naczyniowej wydaja sie mie¢ niewielka lub zadng warto$¢ naukowa. Karta
nie przedstawiata rzeczywistych liczb zdarzen ani zadnych testéw statystycznych o znaczeniu, ktére sg standardem w komunikacji
medycznej. Nie zawierata réwniez zadnych informacji z badania VIGOR, najnowszego badania bezpieczeristwa sercowo-

naczyniowego u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.66

Zamiast tego karta przedstawiata zbiorcze dane z badan klinicznych przeprowadzonych przed wprowadzeniem leku na rynek.
zatwierdzenie u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawdw. Z kilku powodéw badania te nie byty jednak odpowiednie

do ogolnej analizy bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego. Na przyktad:

+ Badania przed zatwierdzeniem leku Vioxx obejmowaty niewielu pacjentéw przyjmujacych dawki leku Vioxx, ktére
byty powigzane z problemami z sercem. Wedtug FDA, mniej niz 300 pacjentéw w tych badaniach przyjmowato
dawki Vioxx do 50 mg dziennie przez ponad 6 miesiecy,67 w poréwnaniu do okoto 4000 pacjentéw w badaniu

VIGOR.68 W rezultacie badania nie byty tak czute jak VIGOR w wykrywaniu mozliwych problemoéw z lekiem.

* Badania przed zatwierdzeniem przeprowadzono w celu sprawdzenia skutecznosci leku w leczeniu bélu, a nie w celu
oceny, czy lek powodowat zawaty serca i udary. Zadne z tych wczesnych badan nie obejmowato oceny eksperckiej,
czy zdarzenia niepozadane byty zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym.

o Taki proces ,,0sgdzania” poprawia jakos$¢ danych i byt czescig
badania VIGOR.

+ Badania przed zatwierdzeniem byty bardzo zréznicowane, obejmowaty rézne dawki, rézne populacje pacjentéw i
rézne leki poréwnawcze. W 1999 r., przed zatwierdzeniem Vioxx, FDA wyrazita powazne obawy dotyczace

taczenia tych réznych badan w jedng analize bezpieczenstwa.70

65 P

Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: NOWY ZASOB: Karta sercowo-naczyniowa (28 kwietnia 2000 r.).
66 .

Merck, Uktad sercowo-naczyniowy (2000).

67 .
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, Dokument informacyjny Komitetu Doradczego FDA, NDA 21-042, s007, VIOXX

Gastrointestinal Safety, 19 (8 lutego 2001 r.).
68

Tamze, 5.
69 . . . . . . - L. .
Telefoniczna odprawa pomiedzy pracownikami Merck a przedstawicielami mniejszosci, Komitetem Reform Rzadowych
(28 kwietnia 2005).

70
W 1999 roku firma Merck podjeta prébe potaczenia badan przedrejestracyjnych w celu wypracowania stanowiska w sprawie

Bezpieczenstwo Vioxxu dla przewodu pokarmowego. FDA przedstawita komitetowi doradczemu specjalng prezentacje na temat
probleméw zwigzanych z tgczeniem tych réznych badan. Food and Drug Administration, Arthritis Advisory Committee, Review
of NDA #21-042, Vioxx (Rofecosib) Merck Research Laboratories, 162-167 (20 kwietnia 1999).
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Analizy przedstawione w Karcie sercowo-naczyniowej nie zostaty zaczerpniete z artykutu
naukowego.71 Dwa odniesienia na karcie obejmowaty ,dane w aktach” w firmie Merck i krétkie streszczenie badan
z posiedzenia American College of Rheumatology z 1999 r.72

Gdy nadeszta taka mozliwos¢, naukowcy FDA wyrazili ,,powazne obawy” dotyczgce wykorzystania
danych podsumowanych na Karcie Sercowo-Naczyniowej do oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.73
Jeden z recenzentéw medycznych FDA podczas odprawy z pracownikami Komisji w tym tygodniu stwierdzit, ze znaczenie
Badania przed zatwierdzeniem leku Vioxx dotyczace bezpieczenstwa uktadu sercowo-naczyniowego ,nie istniaty”
i ze przedstawianie poréwnan Smiertelnosci z innych zrédet bytoby ,,Smieszne” i ,naukowo niewtasciwe”.
te préby lekarzom.74

1 maja 2000 r. firma Merck wystata kolejny biuletyn do ,wszystkich pracownikéw terenowych
odpowiedzialnych za Vioxx".75 Biuletyn ten zawierat instrukcje dla przedstawicieli handlowych, jak odpowiedzie¢
na argument konkurenta, ze ,Vioxx ma zwiekszong czesto$¢ wystepowania zawatéw serca w poréwnaniu z

Celebrexem”.76 Ta odpowiedz ponownie zawierata porade dla przedstawicieli, aby odpowiadali lekarzom,
~prowadzac ich przez Karte sercowo-naczyniowg".77

Pomimo wynikéw badania VIGOR, pracownicy firmy Merck otrzymali nowe
zachety finansowe do sprzedazy Vioxx. Wiosng 2000 r. Merck wprowadzit na rynek ,,2000 Field

7 Potgczona analiza podzbioru badan uwzglednionych w karcie zostata opublikowana w wydaniu
American Journal of Cardiology z 15 stycznia 2002 r. Analiza ta nie dostarczyta zadnych danych na temat
Smiertelnosci i nie przedstawita danych na temat udaréw i zawatéw serca, jak przedstawiono w Cardiovascular
Card. A. Reicin i in., Comparison of Cardiovascular Thrombotic Events in Patients with Osteoarthritis Treated
with Rofecoxib Versus Nonselective Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (ibuprofen, diklofenak i
nabumetone), American Journal of Cardiology, 204-9 (15 stycznia 2002).

Zw poréwnaniu ze streszczeniem karta uktadu sercowo-naczyniowego wydaje sie znacznie
przesadzona ilos¢ danych wykorzystanych do analizy Smiertelnosci. Zgodnie ze streszczeniem, analiza ta zostata
oparta na danych od 3595 pacjentdw przyjmujgcych Vioxx, leczonych $rednio przez 5,5 miesigca kazdy. Z kolei
Cardiovascular Card wskazuje, ze analiza Smiertelnosci zostata oparta na 3595 ,0sobo-latach” danych dotyczacych
Vioxx. Bytoby to réwnowazne 3595 pacjentom leczonym $rednio przez 12 miesiecy kazdy. Brian Daniels i Beth
Seidenberg Rahway, Cardiovascular Safety Profile of Rofecoxib in Controlled Clinical Trials, Arthritis and
Rheumatism, S143 (1999).

73 Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, Dokument informacyjny Komitetu Doradczego FDA, NDA 21-042,
s007, VIOXX Gastrointestinal Safety, 19 (8 lutego 2001 r.).

7 Instruktaz FDA dla personelu Komisji ds. Reform Rzgdowych (3 maja 2005 r.).

75
Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: Nowa odpowiedZ na przeszkode (1 maja 2000 r.).
76 1d.

77 1d.
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ey ¥ 8
Plan zachet dla Vioxx. Ten plan obiecywat nagrody szpitalowi firmy

przedstawicieli, przedstawicieli specjalistycznych i innych przedstawicieli handlowych, jesli udziat Vioxx w rynku przekroczyt
okreslone progi. Jak wyjasniono w biuletynie dla personelu terenowego:

1. Osiagnigto 51%. . przez co najmniej jeden miesigc do marca 2000 r. i otrzymaj 2000

2. Osiagnigto 55%. . dolaréw! . przez co najmniej jeden miesigc miedzy kwietniem a grudniem 2000 r. i otrzymaj
2000 dolaréw!

3. Osiagnigto 61%. . przez co najmniej jeden miesigc pomiedzy kwietniem a grudniem 2000 r. i uzyskac
2000%$!79

Aby osiggnac ten wzrost sprzedazy, w potowie 2000 r. Merck ustalit podstawowg strategie dotarcia do lekarzy.
Plan zaktadat, Zze przedstawiciele terenowi bedg podkresla¢ skuteczno$¢ Vioxxu w walce z bélem i szybko przejdg od wszelkich

dyskusji z lekarzami na temat bezpieczeristwa do skutecznosci. Jak stwierdzono w notatce do wiceprezeséw firmy z dnia
28 lipca 2000 r.:

Aby wygrac trwajacg . obrone Vioxx - . bitwa, wielu z was zgadza sie, ze nasza sita sprzedazy musi sie ZATRZYMAC
przed skandalicznymi roszczeniami naszych konkurentéw i ROZPOCZAC . SKUTECZNOSC.80
ofensywnie sprzedajac gtéwna zalete tego produktu.

Spotkanie Komitetu Doradczego FDA

Uwaga na ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane z Vioxxem gwattownie wzrosta w lutym 2001 r. w wyniku spotkania
Komitetu Doradczego ds. Zapalenia Stawdéw FDA. Po tym, jak naukowcy FDA wyrazili powazne obawy dotyczgce bezpieczenstwa
leku, Komitet zagtosowat, ze lekarze powinni zosta¢ poinformowani o danych z badania VIGOR. Nastepnego dnia jednak
Merck poinstruowat swoich przedstawicieli terenowych, aby nie omawiali wynikéw badania VIGOR z lekarzami, a zamiast tego
uspokoili lekarzy za pomocg Karty Sercowo-Naczyniowej.

Przed spotkaniem komitetu doradczego naukowcy FDA przekazali Komitetowi

z analizg wszystkich badan nad Vioxxem przeprowadzonych do tej pory.81 Ocena FDA obejmowata:

+ Badanie VIGOR, w ktérym stwierdzono istotny i statystycznie istotny wzrost wszystkich powaznych zdarzeh

zakrzepowych, w tym zawatu serca i udaru mézgu, u pacjentdéw przyjmujgcych Vioxx w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi naproksen;82

78
Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: Plan zachet dla specjalistéw w dziedzinie leku Vioxx na rok 2000 (5 kwietnia 2000 r.).

79
Tamze.

80
Merck, Memo odno$nie ofensywnego pozycjonowania leku Vioxx (28 lipca 2000).

81 .
Agencja ds. Zywnosci i Lekdéw, Dokument informacyjny Komitetu Doradczego FDA, NDA 21-042, s007, VIOXX
Gastrointestinal Safety, 19 (8 lutego 2001 r.).

82 Tamze, 9-12.
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* Inne badanie, zwane badaniem Advantage, wykazato tendencje do czestszego wystepowania zawatéw serca u

pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawéw w grupie stosujgcej Vioxx w poréwnaniu z naproksenem;83 i

» Dwa nowe badania, 085 i 090, ktére wedtug FDA wydawaly sie ,podazac za schematem zaobserwowanym w

badaniu VIGOR". Badania te przeprowadzono u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawéw.84

FDA odniosta sie rowniez do kwestii, czy badania przed zatwierdzeniem leku Vioxx, ktére byty podstawa
Karta sercowo-naczyniowa moze by¢ uzywana do oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego leku. Agencja
poinformowata komisje, ze badania nie powinny by¢ wykorzystywane do analizy bezpieczefstwa. W odniesieniu do
badania przed zatwierdzeniem 058, recenzent FDA napisat:

Ze wzgledu na niewielka liczebnos$¢ i krétki czas trwania badanie to nie jest wystarczajace, aby wykry¢ réznice w

klinicznie istotnych zdarzeniach niepozgdanych pomiedzy rofekoksybem [Vioxx] a nabumetonem [innym lekiem
przeciwzapalnym]85.

W odniesieniu do badania 069, ktére zawierato dane z zestawu innych badan przed zatwierdzeniem,
recenzent stwierdzit:

Oddziat ma powazne obawy co do potgczonej analizy badan o réznej dtugosci i schematach dawkowania. Baza
danych ogélnie obejmowata krétkoterminowe, niskie dawki rofekoksybu [Vioxx]. . . . Zadne z badan nie byto
wystarczajgco silne, aby wykry¢ réznice w powaznych zdarzeniach zakrzepowych CV [sercowo-

naczyniowych] w poréwnaniu z aktywnym komparatorem. 8

Komitet doradczy ds. zapalenia stawdw wystuchat opinii FDA, opinii publicznej i firmy Merck.87 Nastepnie
komitet stwierdzit, ze nalezy poinformowac lekarzy, ze badanie VIGOR wykazato ,wiekszg liczbe zdarzenh sercowo-
naczyniowych w poréwnaniu z naproksenem"”.88

83 Tamze, 18.
84 Tamze, 17.

Tamze, godz. 19.

86
Tamze.

& Na spotkaniu firma Merck przedstawita duzg zbiorczg analize wszystkich badan klinicznych Vioxx.
w odpowiedzi FDA poinformowata komisje doradczg, ze potgczenie tak wielu réznych badan w celu oceny
bezpieczenstwo byto zasadniczo wadliwe. Bonnie Goldmann, Regulatory Affairs, Merck Research Laboratories, FDA
Arthritis Advisory Committee (8 lutego 2001 r.); Quan Li, Advisory Committee Presentation on Vioxx: Discussion on the

Metaanalysis for Cardiovascular Risk Assessment
(8 lutego 2001).

88 .
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw, Transkrypcja posiedzenia Komitetu Doradczego ds. Zapalenia Stawdéw,
NDA nr 21-042/s007, Vioxx (Rofekoksyb, Merck), 206 (8 lutego 2001).
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Nastepnego dnia firma Merck wystata biuletyn do ,wszystkich pracownikéw terenowych odpowiedzialnych za
Vioxx".89 W biuletynie polecono personelowi sprzedazy, aby ,skupiat sie na komunikatach dotyczgcych SKUTECZNOSCI
90 za VIOXX." Whbrew zaleceniom Komitetu w biuletynie poinformowano:
NIE INICJATYWU]) DYSKUSJI W KOMITECIE DORADCOW FDA DS. ZAPALENIA STAWOW ... ANI WYNIKOW BADANIA
..VIGOR.91

Aby odpowiedziec¢ lekarzom, ktérzy pytali o te kwestie, firma Merck poinstruowata swoich przedstawicieli

terenowych, aby podijeli trzy kroki.

Najpierw Merck powiedziat przedstawicielom, aby powiedzieli, ze ,poniewaz badanie nie jest ujete w etykiecie, nie moge
oméw z tobg badanie”.92 To stanowisko nie odzwierciedlato doktadnie przepiséw FDA. Zgodnie z prawem przedstawiciele firm
farmaceutycznych mogg omawia¢ dowody obaw dotyczacych bezpieczeristwa z lekarzami, nawet jesli takie dane nie znajduja sie na

etykiecie leku.93

Po drugie, Merck powiedziat przedstawicielom, aby doradzili lekarzom, aby sktadali pisemne pytania do dziatu ustug
medycznych firmy. Odpowiedzi na te pytania opisywaty to samo
wysoce watpliwe dane uzyte w danych Cardiovascular Card przed oméwieniem VIGOR i innych badan. Na przyktad jedna odpowiedz
udzielona lekarzowi zawierata te sama tabele Smiertelnosci, ktéra zostata uzyta w Cardiovascular Card, ale bez kolumny ,placebo”. W
tekscie stwierdzono: ,Zaréwno ogélna Smiertelnos¢ . w poréwnaniu z grupa NLPZ".

- . a $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byta nizsza w grupie leczonej rofekoksybem [Vioxx]
94
Po trzecie, firma Merck nakazata przedstawicielom zapoznanie sie z Kartg uktadu sercowo-naczyniowego.95
Personelowi najwyrazniej polecono, aby nie zostawiat tej broszury lekarzom.96

Spotkanie komitetu doradczego FDA nie spowolnito marketingu Vioxx firmy Merck. Na poczatku

W 2001 r. firma Merck uruchomita ,Projekt A&A XXceleration”, aby osiggna¢ cele sprzedazowe poprzez ,zrewidowang

89
Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: Spotkanie doradczego komitetu FDA ds. zapalenia stawéw dotyczace leku Vioxx (9
lutego 2001 r.).

90
Tamze.

91
Tamze.

2
Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: Spotkanie doradczego komitetu FDA ds. zapalenia stawéw dotyczace leku Vioxx (9
lutego 2001 r.).

93 21 CFR 202.1

94
List od Jeffrey’a M. Melina, zastepcy dyrektora ds. ustug medycznych, do dr. Josepha Torga (16 marca 2001 r.).

95
Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: Spotkanie doradczego komitetu FDA ds. zapalenia stawéw dotyczgce leku Vioxx (9
lutego 2001 r.).

% 10 byta pomoc sprzedazowa ,bez urlopu”. Tamze.
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targetowanie, przekazywanie wiadomosci i rozw6j oredownikéw”.” ,A&A” odnosi sie do artretyzmu i analgezji, dwéch

kliniczne wskazania dla Vioxx. Hasto dla Project A&A XXceleration brzmiato najwyrazniej ,In It to Win It".98

W ramach tych dziatari w biuletynie dla pracownikéw terenowych w biurach z kwietnia 2001 r. firma Merck
polecono kazdemu sprzedawcy sporzadzenie listy ,,.50 najlepszych” lekarzy, ktérzy zostali uznani za ,cele o duzej

liczbie zlecen”99.

27 kwietnia 2001 r. dyrektor Merck Jo Jerman zostawita wiadomo$¢ gtosowg dla pracownikéw terenowych

zaangazowanych w projekt A&A XXceleration. Stwierdzita:

Najnowsze dane dotyczgce wynikéw pokazuja ciggty trend wzrostowy... udziat VIOXX na rynku A&A wzrést do
17,2% — to najwyzszy poziom wszech czaséw — a udziat VIOXX na rynku Coxib wynosi 51,2% — kolejny najwyzszy

poziom wszech czaséw. Hura, piesku! To ekscytujgce.100

Podsumowata:

Pozostaje tylko uruchomi¢ ,Project A&A XXceleration” na najwyzszych obrotach... nadszedt czas i nie chciatbym,
aby ktokolwiek inny zajmowat sie tym zadaniem, oprécz was wszystkich. Na koniec, ale na pewno nie mniej wazne,
macie tez troche dodatkowych dolaréw, o ktére mozecie powalczy¢. Jak pamietacie z naszego programu
motywacyjnego, jesli osiggniecie wzrost o 2-4 punkty akcji, zostaniecie sowicie wynagrodzeni.

101
Do dzieta, chtopaki! Powodzenia i $wietnej sprzedazy! 0

C. Artykut w New York Times

22 maja 2001 r. na pierwszej stronie dziatu biznesowego nowojorskiego dziennika ukazat sie dtugi artykut
Times podnidst kwestie bezpieczerstwa Vioxxu dla uktadu sercowo-naczyniowego. Merck odpowiedziat, instruujac

przedstawicieli, aby czytali korzystne dane z Cardiovascular Card bezposrednio lekarzom.

W artykule w ,,New York Times" opisano analityka branzy farmaceutycznej, ktéry , ostrzegat swoich klientéw,

z ktérych wielu to inwestorzy instytucjonalni posiadajacy akcje Merck, ze powinni

o7 Merck, Biuletyn dotyczacy Vioxx: WYMAGANE DZIALANIE — ,Projekt A&A Accleration”: Celowanie w 50
najlepszych lekéw (20 kwietnia 2001 r.).

%8 Merck, MVX dla Vioxx: Jo Jerman, Audience—Field Sales, 27 kwietnia 2001 r., Temat:
Projekt A&A XXceleration, dtugos¢ — ok. 1 min 30 sek. (27 kwietnia 2001).

99 Merck, Biuletyn dla Vioxx: WYMAGANE DZIALANIE — ,Projekt A&A Accleration”: Top 50
Targetowanie (20 kwietnia 2001).

100 Merck, MVX dla Vioxx: Jo Jerman, Audience—Field Sales, 27 kwietnia 2001 r., Temat:

Projekt A&A XXceleration, dtugos¢ — ok. 1 min 30 sek. (27 kwietnia 2001).

101 g,
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uwaznie obserwuj ten problem, poniewaz moze on zaszkodzi¢ cenie akgcji sp6tki”. W artykule zacytowano réwniez cztonka
Komitetu Doradczego ds. Zapalenia Stawéw FDA, dr M. Michaela Wolfe'a, ktéry stwierdzit: ,Musi istnie¢ ostrzezenie .
-+ . Marketing tych lekéw jest niewiarygodny. sg ludzie, ktérzy - - - Jestem pewien, ze jest wiele os6b

biora te leki, a nie powinni.”102

W odpowiedzi firma Merck szybko wydata komunikat prasowy zatytutowany ,,Merck potwierdza korzystng opinie
Cardiovascular Safety of Vioxx.”103 Naukowcy z FDA odrzucili ten wniosek. W lidcie ostrzegawczym wystanym do
firmy kilka miesiecy pézniej FDA okreslita tytut komunikatu prasowego Merck jako ,po prostu niezrozumiaty” w obliczu
danych z badania VIGOR.104

Biuletyn firmy Merck do przedstawicieli terenowych réwniez podkreslat bezpieczenstwo leku.

biuletyn ponownie radzit:

NIE INICJATU) DYSKUSJI NA TEMAT WYNIKOW BADANIA ..VIGOR ANI ZADNEGO Z NAINOWSZYCH ARTYKULOW W
PRASIE NA TEMAT VIOXX.105

W przypadku gdyby lekarz miat dalsze pytania, firma Merck polecita swoim przedstawicielom, aby:
wyswietl Karte Sercowo-Naczyniowa. Biuletyn nakazat personelowi terenowemu, aby wyréznit dane na karcie
sugerujace, ze Vioxx moze by¢ znacznie bezpieczniejszy niz inne ,NLPZ", niesteroidowe leki przeciwzapalne.106

W szczegdlnosci Merck zalecit przedstawicielom, aby podali:

Panie Doktorze, jak Pan widzi, Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych odnotowana u ponad 6000 pacjentéw wyniosta Vioxx
0,1 w poréwnaniu z NLPZ 0,8 w poréwnaniu z placebo 0,107

102
Watpliwosci co do bezpieczenstwa dwédch popularnych lekéw na zapalenie stawéw, New York Times (22 maja
2001).

103
Merck, Merck potwierdza korzystne bezpieczehstwo sercowo-naczyniowe leku Vioxx (22 maja 2001).

104
W tym liscie ostrzegawczym znalazly sie inne przyktady niewtasciwej promocji leku Vioxx.

Byty to wydarzenia edukacyjne w 2000 r., podczas ktérych konsultant Merck dostarczyt fatszywe dane lub dokonat wyjatkowo
nieodpowiednich poréwnan miedzy Vioxxem a innymi produktami. W odpowiedzi Merck o$wiadczyt, ze wydarzenia te
naruszaty zasady firmy i zaprzestat uzywania omawianego gto$nika. Na prosbe FDA Merck wystat réwniez listy do lekarzy,
ktérzy uczestniczyli w wydarzeniach edukacyjnych.

List Thomasa W. Abramsa, dyrektora dziatu marketingu, reklamy i komunikacji, Food and Drug

Administration, do Raymonda V. Gilmartina, prezesa i dyrektora generalnego, Merck & Co, Inc. (17 wrze$nia 2001 r.); List
Louisa M. Sherwooda, starszego wiceprezesa, US

Sprawy medyczne i naukowe, Merck, do dostawcy opieki zdrowotnej (listopad 2001).

105
Merck, Biuletyn dla Vioxx: Wymagane dziatanie: OdpowiedzZ na artykut w New York Times
(23 maja 2001).
106 14

107 Id.
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D. Badanie JAMA

22 sierpnia 2001 r. badanie opublikowane w Journal of the American Medical Association (JAMA)
wzbudzito powazne watpliwosci co do bezpieczenstwa Vioxx i innych lekéw z tej klasy. W ostrzezeniu dla przedstawicieli
terenowych dotyczacym tego badania firma Merck wezwata ich do wyrazenia zaufania do bezpieczeristwa
Vioxx dla uktadu sercowo-naczyniowego i korzystania z Karty Sercowo-naczyniowej.

W artykule JAMA przeanalizowano nowe dane z VIGOR i innych niedawnych badan dotyczacych bezpieczehAstwa
Vioxxu i Celebrexu, podobnego leku.108 Autorzy Dr Debobrate Mukherjee, Dr Steven E.
Nissen i dr Eric ). Topol z Cleveland Clinic doszli do wniosku, ze istniejg dowody na ,potencjalny wzrost czestosci
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w przypadku obecnie dostepnych inhibitoréw COX-2".109 Dopéki nie zostang
przeprowadzone dodatkowe badania dotyczace bezpieczenstwa, napisali, ,apelujemy o ostroznos¢ w przepisywaniu
tych $rodkéw pacjentom narazonym na ryzyko zachorowan sercowo-naczyniowych”.110

Dzien przed publikacjg artykutu w JAMA dyrektor wykonawczy firmy Merck, Jo Jerman, zostawita pewng siebie wiadomos¢

i uspokajajgca poczta gtosowa dla przedstawicieli terenowych firmy. Stwierdzita:

#1. Skup sie. Skup sie na skutecznosci i Swiadomosci ryzyka GI oraz na pewnosci co do bezpieczerstwa uktadu
sercowo-naczyniowego i ogélnego bezpieczehstwa VIOXX.111

Pani Jerman poinstruowata rowniez przedstawicieli, ze ,jesli zostang zapytani o skutki CV, nalezy uzy¢ karty
CV".112 Kontynuowata: ,Jak pokazuje Pani artykut, zdarzenia CV i wskazniki Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych pomiedzy Vioxxem i NLPZ ... byty podobne w badaniach [nad chorobg zwyrodnieniowg stawéw]”.113
Nastepnie Pani Jerman przypomniata przedstawicielom terenowym firmy Merck, ze dodatkowe informacje z dziatu

ustug medycznych mogga by¢ przesytane lekarzom faksem na zgdanie.114

Artykut JAMA nie sktonit Merck do ztagodzenia podejscia do sprzedazy Vioxx. Zamiast tego, jesienig 2001 r.
Merck uruchomit Project Offense, nowg duzg kampanie marketingowa z

18 . Mukherjee, S. Nissen, E. Topol, Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzane z selektywnymi
inhibitorami Cox-2, Journal of the American Medical Association, 954-9 (22-29 sierpnia 2001).

109 1.
110 1d.

m Merck, MVX dla Vioxx, sprzedaz terenowa — USHH, Jo Jerman, 21 sierpnia 2001 r., ,JAMA
artykut” FINAL (ok. 4 minuty), 3 (21 sierpnia 2001).

12 14.
113 1d.
114 14.
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cel zwiekszenia udziatu Vioxx w rynku.115 Gtéwnym przestaniem Project Offense byta skutecznos¢. Firma poinstruowata swoich

przedstawicieli handlowych, aby podkreslali, ze Vioxx wykazat potencjalng przewage nad narkotykami w leczeniu bdlu.

W ramach projektu Offense firma Merck zlecita przedstawicielom terenowym dostarczenie informacji o skutecznosci
wysyta¢ wielokrotnie wiadomosci do najlepszych lekarzy przepisujacych leki (lekarzy, ktérzy mieli najwyzszy wskaznik
przepisujac Vioxx swoim pacjentom). Oczekiwano réwniez, ze przedstawiciele ,szybko i skutecznie zajmga sie wszystkimi
przeszkodami dla lekarzy i powrécg do gtéwnych przestan dotyczgcych VIOXX". e

Firma Merck uzyta terminu ,przeszkody”, odnoszac sie do obaw, jakie lekarze mogli mie¢ co do przepisywania leku Vioxx.

Projekt Offense obejmowat drzewo decyzyjne, ktére miato poméc lekarzom w rozwigzaniu problemoéw
dotyczacych bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego. Znane jako ,,CV Obstacle Response”, drzewo decyzyjne rozpoczeto sie

od zalecenia przedstawicielom terenowym, aby informowali lekarzy o réznicach miedzy Vioxxem a aspiryng.117

Nastepnie firma Merck zalecita swoim przedstawicielom terenowym ,PRZEGLADANIE CALE] KARTY CV" z lekarzami,

w tym:

* Niepozadane zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w uktadzie sercowo-naczyniowym na 100 pacjentolat ¢
Specyficzne zdarzenia sercowo-
naczyniowe + Catkowita $miertelno$¢

« Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych118
.Reakcja na przeszkode CV” zakonczyta sie nastepujaco:

Doktorze, mam nadzieje, ze te dane rozwiaty twoje obawy. Pozwdl, ze pokaze ci nowe dane dotyczace
skutecznosci VIOXX.119

ML Zmiany w etykiecie Vioxx

Prawie dwa lata po tym, jak Merck ztozyt wniosek o zmiany w etykiecie Vioxxu na podstawie wynikéw badania
VIGOR, FDA zatwierdzita nowg etykiete, ktéra omawiata ryzyko sercowo-naczyniowe leku. Przedtuzajace sie opdznienie wynikato
czesciowo z konieczno$ci zwotania przez FDA posiedzenia komitetu doradczego i przeprowadzenia dodatkowych analiz.
Byto to réwniez spowodowane serig sporéw miedzy agencjg a firma. Zgodnie z ustawg o zywnosci, lekach i kosmetykach FDA i

producenci muszg uzgodni¢ zmiany w etykiecie. Przez okoto sze$¢ miesiecy Merck opierat sie réznym wnioskom FDA

115 ‘2
Merck, Project OFFENSE AGENDA I TRESC SPOTKANIA: Przedstawiciel
Spotkania (2001).

116
Tamze.

17
Tamze.

11814,

1191d.
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propozycje, co doprowadzito do dtugiej serii konferencji telefonicznych w celu negocjacji réznic. Przez caty ten okres Merck nadal
uzywat Karty Sercowo-Naczyniowej z lekarzami. Ostatecznie wydaje sie, ze urzednicy FDA przyznali sie do kilku kluczowych

punktéw spornych.

Poczatkowo FDA zazadata, aby na etykiecie znajdowato sie ostrzezenie dla lekarzy, ze Vioxx moze powodowac problemy z sercem

ataki i inne problemy sercowo-naczyniowe. FDA zaproponowata, aby ostrzezenie brzmiato:

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania leku VIOXX u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia zdarzen
zakrzepowych w ukfadzie sercowo-naczyniowym, takich jak pacjenci z zawatem miesnia sercowego i dtawicg piersiowg w

wywiadzie oraz u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i zastoinowg niewydolnoscia serca.

Ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego w badaniu VIGOR byto pigciokrotnie wyzsze u pacjentéw leczonych VIOXX
50 mg (0,5%) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi naproksenem (0,1%). . . . Wynik ten byt spéjny z wynikami mniejszego
i krétszego badania z zastosowaniem VIOXX 25

mg, co pozwolito na stosowanie matej dawki ASA [aspiryny]. Nie przeprowadzono prospektywnych, dobrze

zasilanych, dtugoterminowych badan wymaganych do poréwnania czestosci wystepowania powaznych zdarzen

sercowo-naczyniowych u pacjentéw przyjmujacych VIOXX w poréwnaniu z lekami poréwnawczymi NLPZ innymi niz naproksen.120

Ostrzezenie to byto nie do przyjecia dla firmy Merck, ktéra chciata przekaza¢ informacje na ten temat
Badanie VIGOR do sekgji ,Srodki ostroznosci”.121

Firma Merck chciata doda¢ do etykiety dodatkowe dane z innych badan, w tym wyniki z
trwajgce badania nad chorobg Alzheimera.122 FDA poczatkowo odradzata uwzglednienie tych badan, twierdzac, ze badania powinny

zostac ukonczone, a ich wyniki powinny zosta¢ uwzglednione w etykiecie pézniej.123

15 lutego 2002 r. FDA zaproponowata firmie Merck, aby na etykiecie znajdowat sie specjalny element graficzny
nazwat krzywa Kaplana-Meiera, aby pokaza¢ pogorszenie ryzyka sercowo-naczyniowego w przypadku Vioxxu u oséb najduzej
narazonych na lek.124 Podczas telekonferencji urzednicy FDA stwierdzili, ze ,najlepszym sposobem na przedstawienie danych
jest krzywa Kaplana-Meiera”.125 W protokole FDA z rozmowy dodano: ,Uwaga: Czas poswiecony na to, jak najlepiej
przedstawi¢ bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe VIGOR, odzwierciedla, jak wazna jest dla Agencji kwestia jasnego oznakowania

informacji o bezpieczenstwie”.126 Merck sprzeciwit sie temu pomystowi.127

120
Merck, tekst FDA z 15 pazdziernika 2001 r. z propozycjami Merck przedstawionymi ze znakami rewizji
(2001).

121 Id.

122 .
Agengja ds. Zywnosci i Lekéw, protokét z posiedzenia Telecon (30 stycznia 2002 r.).

123
Tamze.

124 .
Agencja Zywnosci i Lekéw, Protokét z konferencji telefonicznej (7 marca 2002 r.).

125 1d.
126 14.

127 1d.
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Pod koniec negocjacji FDA ustgpita w kilku kluczowych kwestiach. Dwie choroby Alzheimera
badania, ktére nie wykazaty wzrostu zdarzenh sercowo-naczyniowych, zostaty odnotowane w ulotce. Krzywa Kaplana-
Meiera nie zostata uwzgledniona. Ryzyko sercowo-naczyniowe zostato wymienione nie jako ,ostrzezenie”, ale jako ,Srodek
ostroznosci”. I by¢ moze najwazniejsze dla Merck, na ulotce znalazto sie stwierdzenie, ze ,znaczenie wynikéw sercowo-

naczyniowych tych 3 badan (VIGOR i 2 kontrolowanych placebo badan) jest nieznane”.

Jednak Merck nie dostat wszystkiego, czego chciat na etykiecie. Firma chciata uwzgledni¢ w etykiecie dane z
badan przed zatwierdzeniem Vioxx — tych samych badan podsumowanych w Karcie Sercowo-Naczyniowej, ktére
przedstawiciele firmy pokazywali lekarzom przez dwa lata.128 FDA odrzucita propozycje Merck. Wedtug agencji analiza
danych przed zatwierdzeniem ,nie byta wystarczajgco informacyjna, aby uzasadni¢ uwzglednienie jej w etykiecie”,
poniewaz analiza obejmowata ,badania o ré6znym projekcie, wielkosci i czasie trwania, z wykorzystaniem réznych dawek

VIOXX i ré6znych komparatoréw”.129

Po zmianie etykiety firma Merck zmienita instrukcje dla przedstawicieli terenowych dotyczgce
ryzyko sercowo-naczyniowe. Nowe instrukcje nadal zabraniaty przedstawicielom inicjowania dyskusji na temat
jakichkolwiek nowych danych sercowo-naczyniowych. Jednak instrukcje teraz w duzej mierze opieraty sie na jezyku

etykiety, ktéry podkreslat niepewno$¢ co do ryzyka sercowo-naczyniowego leku.

Na przyktad 17 wrzesnia 2003 r. firma Merck wystata swoim przedstawicielom handlowym biuletyn dotyczacy
streszczenia, ktére miato zosta¢ zaprezentowane na spotkaniu American College of Rheumatology.
Streszczenie, ktére powstato na podstawie badan epidemiologicznych finansowanych przez firme Merck, wykazato wyzsze ryzyko
zawatu serca u pacjentéw przyjmujgcych Vioxx w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi konkurencyjny lek Celebrex

lub placebo.130 Firma Merck poinstruowata swoich przedstawicieli:

NIE INICJATUJ DYSKUSJI NA TEMAT ZADNEGO Z PRZYSZLYCH STRESZCZEN DOTYCZACYCH VIOXXU, KTORE ZOSTANA
ZAPREZENTOWANE NA TEGOROCZNYM SPOTKANIE AMERYKANSKIEGO WYDZIALU RHEUMATOLOGIL 131

Biuletyn zawierat ,odpowiedz na przeszkode”, ktérg nalezato wykorzysta¢ w przypadku, gdy lekarz zapytat
przedstawiciela Merck o badanie. Odpowiedz instruowata przedstawicieli, aby przejrzeli wybrane
czesci etykiety, a nastepnie stwierdzic¢: ,Jak stwierdzono w etykiecie, znaczenie wynikéw badan uktadu sercowo-

naczyniowego... jest nieznane”.132

12 .
8 Agencja Zywnosci i Lekéw, Protokét z konferencji telefonicznej (8 lutego 2002 r.).
12914,

1
30 Merck, Biuletyn dotyczacy VIOXX: Nadchodzace streszczenia dotyczgce VIOXX na konferencji American 2003
Spotkanie College of Rheumatology i reakcja na przeszkody w analizie obserwacyjnej autorstwa Solomonaiin. (17

wrzes$nia 2003 r.).
131 4.

132 Id.
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Podobne instrukcje przekazano przedstawicielom w odpowiedzi na inne badania wykazujgce,

zwiekszone ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych w przypadku stosowania leku Vioxx.133

Tymczasem dziatania promocyjne Merck trwaty. W 2003 r. Merck uruchomit ,Project
.Power Play” z celami ,zdobycia lub rozszerzenia przywddztwa koksybowego”, ,grania ofensywnego na
skutecznos¢” i ,trzymania sie strategii”.134

IV. WNIOSEK

Przeglad ponad 20 000 stron dokumentéw Merck sugeruje, ze firma wykorzystata swojg site sprzedazy
liczaca tysigce oséb, aby przeciwdziata¢ rosngcym dowodom obaw o bezpieczenstwo Vioxx. Dziatania te obejmowaty
dostarczanie lekarzom wysoce watpliwych informacji i stosowanie agresywnych strategii marketingowych. Dziatania
promocyjne Merck wydajg sie pomaga¢ w wyjasnieniu solidnej sprzedazy Vioxx pomimo narastajgcych dowodéw
ryzyka.

133 Merck, Biuletyn dotyczacy leku Vioxx: Wymagane dziatania: Analiza obserwacyjna autorstwa Grahama
iin. (24 sierpnia 2004 r.).

134 Merck, Biuletyn dotyczgcy VIOXX: Telekonferencje projektu Power Play (4 kwietnia 2003 r.).
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