Oppet brev till Socialstyrelsens psykiatriker Ylva Ginsberg om
lakemedelsbolaget Janssen, det underkanda "ADHD-preparatet”
Concerta, oredlighet i forskning — och 700 skattemiljoner

12 november 2017

Basta Ylva Ginsberg,

Din nya roll som anstadlld medicinsk expert pa
Socialstyrelsen kraver att du foljer lagkraven om
objektivitet, saklighet och opartiskhet.
Forvaltningslagen kraver ocksa att du nu, som
myndighetens representant, till sist ger tydliga

svar pa de ytterst relevanta och brannande

Inklippt tillfallig bild fran TV4-nyheterna 1/11

fragorna nedan.

Amnet for brevet dr dina sekretessavtal med likemedelsbolaget Janssen, din och
lakemedelsbolagets falska framstallning av forskningsresultat om Concerta, och hur
lakemedelsbolaget kunnat sélja ett for malgruppen vuxna underkant preparat for nastan 900
miljoner kronor (!) i Sverige.

Lakemedelsbolaget Janssen ansokte ar 2010 om att fa det narkotikaklassade "ADHD-
preparatet” Concerta godkant fér vuxna i Europa. Janssen valde ut de, i sitt tycke, tre mest
fordelaktiga studierna, dar man prdévat Concerta pa 596 vuxna och jamfért med 309
personer, som fick placebo. Den utredande europeiska ldkemedelsmyndigheten, engelska
MHRA, och hollandska CBG kom i juli 2010 fram till: "Nytta/Risk for Concerta i den
foreslagna indikationen [for vuxna] dr negativ” (“the B/R [Benefit/Risk] of Concerta in the
proposed indication is negative”). Sammantaget blev resultatet av Janssens inldmnade
studier, att man inte kunde pavisa en positiv effekt ens kortsiktigt (efter sju eller tretton
veckor). Likemedelsmyndigheten skrev att ansékan ”should be refused” [1].

Trots att Janssen (i juli 2010) hade vetskap om underkdnnandet av Concerta i den europeiska
utredningen tillat man publiceringen av helt motsatta data om Concertas effekter och
biverkningar for vuxna i en av bolaget sponsrad expertgrupps konsensusdokument (i
september 2010), som kom att anvdndas i Janssens marknadsforing av preparatet [2]. En
jamforelse av de data som framkommit i den av engelska MHRA ledda utredningen av
Concerta och vad som pastods i konsensusdokumentet visar foljande.

Konsensusdokumentet: Den europeiska utredningen:

”.. centralstimulantia ar den Overlagset bast ”Nytta/Risk fér Concerta i den foreslagna

studerade och mest effektiva behandlingen for indikationen [for vuxna] &r negativ’ (“the B/R

ADHD”. ”"Centralstimulantia ar effektiv for ungefar [Benefit/Risk] of Concerta in the proposed

70% av [de vuxna] patienterna med ADHD i indication is negative”). Sammantaget blev

kontrollerade studier.” resultatet av Janssens inlamnade studier — “failed”,
misslyckat; man kunde inte pavisa en positiv effekt
ens kortsiktigt (efter sju eller tretton veckor).




"Centralstimulantia foérbattrar problem som ...
aggressionsutbrott, humorsvangningar.”

"Det har faststallts ett orsakssamband fér Concerta
nar det géller aggression, tics och depression.” (“A
causal relationship with Concerta was established
for aggression, tics and depression.”)

"Biverkningarna  ar
overgaende ...”

vanligtvis milda och

"Bristen pa uppvisad effekt ihop med
sakerhetsproblem, speciellt kardiovaskular sdkerhet
(potentiella  langtidseffekter av  6kningen i
blodtryck), missbrukspotential, och psykiatriska-
/aggressions-biverkningar gor Nyttan/Risken
negativ for den foreslagna indikationen.”

"Det &r viktigt att kdnna till att bade kliniska
studier och klinisk erfarenhet stéder synsattet att
metylfenidat inte leder till beroende av
centralstimulantia eller [andra] droger. Tvartom
sd har det visats att den har en neutral eller
reducerande inverkan pa missbruk och risken for
aterfall.”

"Det bedéms att det finns en avsevard missbruks-
och spridningsrisk med Concerta.” ("It is assessed
there is a significant abuse and diversion risk with
Concerta.”)

” ... missbrukspotentialen for metylfenidat ar ett
stort sdkerhetsproblem: i kombination med
bekymmer runt trovérdigheten av diagnosen, vuxna
kan forsoka skaffa sig diagnosen ADHD for att
komma at metylfenidat pa ett legalt satt.”

Janssens expertgrupp kom utifran ovanstdende data i konsensusdokumentet fram till att
Concerta (metylfenidat) ar "first choice medication treatment” for vuxna med ADHD
”baserat pa en omfattande och dnnu vaxande mangd data om effektivitet och sidkerhet”.

Janssen visste vid tidpunkten for publikationen att varken effektivitet eller sakerhet ansags

existera for Concerta for vuxna.

Trots det tillat

man att ovanstaende falska

marknadsforingsbudskap framfordes och spreds till lakare och myndigheter.

Mina fragor till dig Ylva Ginsberg utifran det ovanstaende: Du framhaller som

merit i ditt till Socialstyrelsen, i samband med anstéllningen, inlamnade CV att

du dr medlem i den av Janssen sponsrade gruppen European Network Adult

ADHD, och ar medforfattare till det ovan citerade konsensusdokumentet
"vilket hor till faltets 5 % mest citerade artiklar”.

1. Visste du nar det undertecknade dokumentet gavs ut att man i den

foregaende europeiska utredningen av Janssens ansokan kommit fram till

att “Nytta/Risk fér Concerta i den foreslagna indikationen [fér vuxna] ar

negativ”?

2. Om du visste det hur kunde du underteckna ett dokument som, i sin

publikation tva manader efterat, gav helt motsatta data om metylfenidats

(Concertas) effekter pa vuxna?

Du var | hogsta grad delaktig i tva av de tre dubbelblinda studier som Janssen
lamnade in som stod for sin ansokan: studie 3002 (5 veckor) och studie 3013 (13 veckor).

(Den tredje var studie 02-159 pa 7 veckor).




| den utforliga europeiska utredningen kom man fram till:

"Det har faststallts ett orsakssamband for Concerta nar det géller aggression, tics och
depression.” (“A causal relationship with Concerta was established for aggression, tics
and depression.”) [1, s. 112]

Man beskrev att i de tre dubbelblinda studierna ...

"fick 13 av de 596 forsokspersonerna som fick Concerta avbryta [studierna] pa grund
av aggressionsrelaterade biverkningar (gentemot inga av dem som fick placebo)”. (13
of the 596 subjects receiving Concerta ... were withdrawn for aggression-related
adverse events (vs. none receiving placebo)”. [1, s. 65]

Notera att 13 av de personer som fick Concerta drabbades av sa allvarliga
aggressionsrelaterade skadeverkningar att de fick avbryta studierna. INGA av de 309
personerna i placebogruppen drabbades av sa allvarliga aggressioner.

Man noterade att 71 av 596 forsokspersoner (11,9 %) ur Concertagruppen hade drabbats
av aggressioner (gentemot 17, motsvarande 5,5 %, i placebogruppen). [1, s. 64]

Och skrev vidare om detta:

"Det framsta nya sdkerhetsproblemet fran studiedata &r runt frekvensen av
psykiatriska skadeverkningar och att dessa ofta ar de novo [nya]. Vad som sarskilt bor
noteras ar antalet fall av dangest men ocksa att forekomsten av depression och av
aggressiva och fientliga beteenden ar forh6jd.” [1, s. 66]

Mina fragor till dig Ylva Ginsberg utifran det ovanstaende: Den senare (2011)
publicerade artikeln om studie 3013, har dig som en av huvudférfattarna [3].
Ingenstans i artikeln kan man hitta ordet aggression eller nagon analys av
aggressionsrelaterade skadeverkningar. Ocksa i artikeln om studie 3002, i
vilken du var en av provarna, lyser redovisningen om aggressioner med sin
franvaro. Ett enda omnamnande av aggression gjordes (s. 984): ”Patienter
aterhamtade sig fran alla biverkningar, forutom foér en rapport om
aggression...”. [4] | artikeln om den tredje studien (studie 02-159) var du inte
inblandad [5]. Ingenstans i den artikeln kan man ldsa nagot om aggression eller
fientlighet.

3. Hade du tillgang till de data om aggressionsrelaterade skadeverkningar som
lag bakom MHRAs slutsats (”A causal relationship with Concerta was
established for aggression...”) nar du undertecknade manuskriptet foér
studie 3013, eller var artikeln framtagen av Janssen utan att ”"forfattarna”
hade tillgang till dessa data?

4. Om du hade tillgang till dessa data, hur kunde du underteckna en artikel
som &r ett flagrant exempel pa ”"ohederlig inklusion eller exklusion av data
... bedraglig analys av data som avsiktligt forvranger tolkningen” [6], med
andra ord — forskningsfusk?



Overenskommelsen mellan Janssen och lakemedelsmyndigheten var att
Concerta (med sin negativa nytta-/riskbalans) inte fick anvandas vid nyinsattning hos vuxna.

Det var en bindande 6verenskommelse. Likemedelsbolaget skulle inte féra ut preparatet till
den patientgrupp det precis underkdnts for. Som “beloning” for det gick berdorda
myndigheter med pa att Idkemedelsbolaget inte i produktbeskrivningen behévde berdtta om
de skador som bevisats i bolagets samlade studier av preparatet pa vuxna.

Det var en rimlig 6verenskommelse. Patientsdkerhetslagen sager att patienter har ratt till att
fa riktig information om biverkningar och effekter av olika behandlingar. Men om nu inga
patienter skulle fa preparatet begick man forstas inga brott mot informationskravet och
inget bedrageri hade skett.

Problemet var bara att lakemedelsbolaget inte foljde sin del av 6verenskommelsen. | stallet
forde man ut preparatet i Sverige till den patientgrupp det just underkants for, till ett samlat
forsaljningsvarde av 550 miljoner kronor pa tre och ett halvt ar (2010-2013). Mer an en halv
miljard!

| maj 2011 avslutades den grundliga utredningen av Janssens ansdkan om att fa skriva ut
Concerta till vuxna i Europa, inklusive i Sverige. Utredningen var grundlig pa sa satt att
handlaggarna i det engelska lakemedelsverket (MHRA), som ledde utredningen, ifrdgasatte
Janssens presenterade data och krdavde svar pa manga avgorande punkter.
Lakemedelsbolaget fick, som framgatt ovan, i juli 2010 veta att ansékan om nyinsattning av
Concerta pa vuxna ”should be refused” (bara de som passerat 18-arsalder och tidigare fatt
metylfenidat utan allvarliga biverkningar kunde komma ifraga).

Janssen svarade pa de punkter som handlaggarna kravt, och insag att underkannandet skulle
komma att sluta med ett formellt underkdnnande, och en PR-katastrof; Concerta var inte alls
”safe and effective” utan gav bevisligen fler skador @n den potentiella nytta som det kunde
ha. | januari 2011 berattade man darfor att man drar tillbaka ansdkan, att man inte langre
forsoker fa ett godkdnnande av Concerta for vuxna.

| den bindande overenskommelse som blev resultatet skriver lakemedelsbolaget Janssen
sjalvt att for att Concerta ska kunna skrivas ut till vuxna ”sa maste de patienter med ADHD
som kan komma i fraga for fortsatt behandling in i vuxenalder, tidigare ha behandlats med
metylfenidat och fortsatta att visa ett adekvat gensvar och acceptabel tolerans.”

Det ska betonas att det ord som anvands ar "maste” — pa engelska "must”, med den klara
betydelsen av tvdng eller nédvéindighet, valmajligheter ar uteslutna. | originaldokumentet
framstalldes saken av Janssen pa foljande satt:

those patients with ADHD who would be
considered for continuation of treatment into adulthood must have previously been
treated with methylphenidate and continue to show an adequate response and

acceptable tolerability.




Eftersom de personer som far Concerta efter 18 ars alder ”maste” ha fatt det forut, och da
inte fatt allvarliga biverkningar (visat “acceptable tolerability”), sa sager bolaget Janssen
vidare i dokumentet att de nu som vuxna, inte kan forvantas ha 6kad risk for nyupptréddande
"angest, agitation och spanning”, eller ”"aggression och fientligt beteende”, jamfért med
barn.

Och darfor, sager bolaget, kan vi inte behdva ge ut speciella varningar for de skador som
bevisats uppkomma i studierna pa vuxna — om just okad risk for nyupptradande ”angest,
agitation och spanning”, och “aggression och fientligt beteende”.

| originaldokumentet ser det ut sa har, angaende aggression och fientligt beteende (dar
SmPC betyder produktresumé):

In line with the proposed SmPC those patients with ADHD who would be
considered for continuation of treatment into adulthood must have previously been
treated with methylphenidate and continue to show an adequate response and
acceptable tolerability. Adult patients who continue to receive CONCERTA and
thus have previously tolerated treatment with methylphenidate would not be
expected to be at a substantially increased risk of new-onset aggressive and hostile
behavior relative to children and adolescents. Iherefore it is unlikely that these
symptoms would emerge for the first time in individual patients with ADHD w ho

continue to receive CONCERTA into adulthood.

Lakemedelsbolaget skriver alltsa: ”I dverensstammelse med den féreslagna produktresumén
[for Concerta], sa maste de patienter med ADHD som kan komma i fraga for fortsatt
behandling in i vuxenalder, tidigare ha behandlats med metylfenidat och fortsatta att visa ett
adekvat gensvar och acceptabel tolerans. Vuxna patienter som fortsatter att fa Concerta och
salunda tidigare har tolererat behandling med metylfenidat kan inte forvantas att
substantiellt ha en 6kad risk for nyupptradande av aggressivt och fientligt beteende jamfort
med barn och ungdomar. Det ar darfér osannolikt att dessa symtom kommer att upptrada
for forsta gangen hos enskilda patienter med ADHD som fortsatter att fa Concerta in i
vuxenalder.”

Vi kan lasa det har pa nagra av sidorna i dokumentet “Response to the 26 April 2011 Final
Variation Assessment Report and Day 115 CMS comments”, fran den 20 maj 2011 [7].

Forhallandet var alltsa, i och med denna éverenskommelse, att inga vuxna personer som inte
tidigare fatt Concerta/metylfenidat (med ”“adequate response and acceptable tolerability”)
kunde komma i fraga for forskrivning av preparatet.

Vi kan konstatera att om vuxna personer, som inte uppfyller kriterierna ovan, trots allt skulle
forskrivas Concerta sa vore det — i varje enskilt fall — ett brott mot patientsakerhetslagens
bestammelser om informationsskyldighet. Vi kan ocksa konstatera att om lakemedelsbolaget
Janssen tillat denna forskrivning av Concerta gjorde man sig skyldig till ett brott mot
overenskommelsen — ett allvarligt fall av bedraglig verksamhet; av liknande slag som i
domstolsfallet i Texas dar bolaget alades att betala 158 miljoner dollar for sin bedragliga
verksamhet runt neuroleptikan Risperdal [8-10]. Vi kan i domstolshandlingarna fran malet i



Texas hitta manga beroringspunkter med forskrivningen av Concerta till vuxna i Sverige: hur
man "dolde och underlidt att avsloja information om sakerheten” och effekterna av aktuellt
preparat; hur man anskaffade ”"key opinion leaders”, ”radgivare” och ”experter”, och hur
det genom att man gav dessa "forskningsanslag”, ”konsultarvoden” och ”forhojt
professionellt rykte” publicerades ”vinklad forskning till forman” for lakemedelsbolagets
preparat.

Sa Janssen sag inte bara till att forskrivningen av Concerta till vuxna i Sverige fortsatte, man
sag till att den 6kade kraftigt.

Uppgifter fran e-Halsomyndigheten visar att ldkemedelsbolaget i Sverige 2013 salde det for
vuxna underkdnda Concerta for 180 miljoner kronor — for just vuxna [11]. Vilket betyder att
bolaget, sedan man fick besked om att preparatet skulle underkénnas f6r vuxna i Europa, i
juli 2010, pa tre och ett halvt ar salt Concerta i Sverige for 550 miljoner kronor — mer d@n en
halv miljard — for den grupp det justs underkdints for. Alltsa for den grupp som man precis
gett besked om inte kan komma ifraga for denna forsaljning (annat én i de mycket fa fall dar
personen fatt preparatet fore 18 ars alder, med ”adequate response and acceptable
tolerability” och dar ett utsattningsforsok vid overgangen till vuxenliv misslyckats).
Medrdknat aren efterat uppgar nu forsaljningen av Concerta till vuxna i Sverige, av det for
vuxna ar 2010 underkénda preparatet, till ndstan 900 miljoner kronor! Skattebetalarna kan
uppskattas ha fatt sta for 80 % av forsaljningsvardet (lakemedelsféormanen) — och alltsa
fatt betala runt 700 miljoner fér denna bedragliga forsaljning.

Mina fragor till dig Ylva Ginsberg utifran det ovanstaende: Du har for
lakemedelsbolaget Janssens rdakning hallit foredrag om ”"ADHD-behandling”
under aren 2010-2014 och for det fatt 130 000 kronor (forutom alla dina
uppdrag for andra ldakemedelsbolag) [12].

5. Har du i dessa foredrag for forskrivare noggrant gatt igenom att Concerta
blivit underként for nyinsdttning pa vuxna, och foér att férskrivning ska fa
ske, ”s@ maste de patienter med ADHD som kan komma i fraga for fortsatt
behandling in i vuxendlder, tidigare ha behandlats med metylfenidat och
fortsdéitta att visa ett adekvat gensvar och acceptabel tolerans”?

6. Har du i dessa foredrag gjort klart att férskrivning av Concerta till vuxna inte
ar nagon vanlig "off-label-férskrivning”, utan att Concerta blivit underkénd
for nyinsattning pa vuxna, och att det finns en bindande 6verenskommelse
mellan lakemedelsbolaget och ldkemedelsmyndigheten att varningar om de
skador som framkommit i studierna pa vuxna inte behoévt framhallas i
produktbeskrivningar av det skalet att det inte ar aktuellt med nyinsattning
av Concerta pa vuxna?

Du har tecknat sekretessavtal i dina uppdrag for Janssen och andra
lakemedelsbolag. Det &r en sjalvklarhet att en tjansteman pa Socialstyrelsen, som har
sekretessavtal (om yppandeférbud) med tillverkarna av ADHD-preparat, inte kan medverka i
en saklig och objektiv handlaggning av fragor som berér dessa preparat pa myndigheten.



Ett belysande tidigt exempel ar ett avtal som du har med ldkemedelsbolaget Janssen om en
studie av Concerta [13]. Enligt avtalet utfaster du dig till foljande:

“By acceptance of this proposal, | agree that all information, data and materials
received by myself from Janssen-Cilag AB in connection with the clinical trial (see
above) shall be considered proprietary to Janssen-Cilag AB and of a highly
confidential nature. | further agree that none of said information, data or material
shall be either directly or indirectly disclosed to any third party, or otherwise made
use of without the prior written consent of Janssen-Cilag AB.”

Min fraga till dig Ylva Ginsberg utifran det ovanstaende:

7. Kan du skicka mig det dokument som visar att du i och med din anstéllning
som saklig, objektiv och opartisk medicinsk expert pa Socialstyrelsen nu ar
fritagen fran alla tidigare sekretessavtal du tecknat med lakemedelsbolaget
Janssen och andra ldkemedelsbolag?

Janne Larsson
skribent
janne.olov.larsson@telia.com
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