Svensk morklagd Cipramilstudie av psykiatriker Anne-
Liis von Knorring till grund for miljonstamning i USA

Det ar en toppnyhet i New York Times: psykiatriprofessor Anne-Liis von
Knorrings och lakemedelsbolaget Lundbecks morklagda studie om Cipramil
till barn. Det amerikanska justitiedepartementet har stamt Lundbecks
samarbetspartner i USA p3a mangmiljonbelopp. Det handlar om mutor,
illegal marknadsforing och morklaggning av lakemedelsprovningar med
negativt resultat.

Den 25 februari berdttade New York Times att justitiedepartementet stamt
lakemedelsbolaget  Lundbecks amerikanska  samarbetspartner  Forest pa
mangmiljonbelopp [1]. Forest marknadsfor Lundbecks antidepressiva medel Cipramil
(Celexa) och Cipralex (Lexapro) i USA.

I artikeln sdgs att Forest lurat staten p& miljontals dollar — Iakemedelsbolaget hade
genom bedraglig marknadsforing fatt lakare att skriva ut Cipramil till barn och
ungdomar, for vilka det antidepressiva medlet aldrig varit godkant. I artikeln sags att
grunden for stamningen ar en morklagd studie (“Lundbeckstudien”), vars negativa
resultat hogre chefer inom Forest kant till sedan 2001, men som man under tre ar
darefter undanhallit allmanhet, ldkare och egna lagre chefer. I stéllet slog man pa
trumman for en annan studie av Cipramil pd barn, som sades visa att medlet var
sakert och effektivt.

Och for kopplingen till Sverige: Den moérklagda studien ar — hér och hapna — utférd
av  psykiatriprofessor Anne-Liis von Knorring, barnpsykiatriker i Uppsala,
vetenskapligt rdd pa Socialstyrelsen och konsult 3t Lakemedelsverket! Professor von
Knorring och hennes forskningsmedarbetare, landets framsta foresprakare for
antidepressiva medel till barn, barnpsykiatriker Gunilla Olsson hoér till den lilla utvalda
skara som kant till resultatet av den mérklagda studien sedan runt ar 2000.

Bakgrunden ar som foljer

I USA kan lakemedelsbolag fa ett halvérs forlangning av patentet pa ett ldkemedel
om de ocksd utfér prévningar av preparatet pa barn och ungdomar. Ett halvérs
forlangning av patentet pa Cipramil (som gick ut 2002) skulle vara vart mycket for
Forest (och Lundbeck). I syfte att fa en sadan forlangning lédmnade Forest den 18
april 2002 in tva studier pd barn och ungdomar till det amerikanska lakemedelsverket
FDA. Samtidigt ansokte man om att fa Cipramil godkéant for barn och ungdomar.

I stémningen fran justitiedepartementet kan man lésa att FDA den 15 juli 2002
godkdnde Forests ansdokan om patentforidngning — grundat pd att man utfort sina
tvd studier pd barn — man fick ett halvdrs férlangning av patentet pad Cipramil till
vuxna (under vilken tid inget annat ldkemedelsbolag fick tillverka samma piller).



Men nar det géllde ans6kan om godkannande av Cipramil for barn avslog FDA denna,
den 23 september 2002. For att forstd resten av berattelsen maste man kanna till att
FDA-reglerna sager att ett avslag och skélen for detta ar konfidentiell information —
den meddelas enbart till Iakemedelsbolaget i fréga, inte till ndgon annan.

Det ar forst nu, 6 &r senare, och i och med justitiedepartementets stémning av
foretaget, som FDAs avslag av ansdkan och skalen till detta blivit offentligt kanda.

I justitiedepartementets stdmning — som gjordes kand genom ett pressmeddelande
[2] - kan man pd sidan 12 lasa FDAs bedémning av "Lundbeckstudien” (Anne-Liis
von Knorrings svenska/europeiska studie), och att denna studie...

"klart ar en negativ studie som inte ger ndgot stod for effektiviteten
av citalopram [Cipramil] for pediatriska patienter med [major
depressive disorder, egentlig depression]. [3]

[LAS hela stimningen via link nedan.]

44, On September 23, 2002, the FDA denied Forest’s request for a pediatric
indication for Celexa. The FDA concluded that the Lundbeck study “is a clearly negative study
that provides no support for the efficacy of citalopram in pediatric patients with [major

depressive disorder].”

Man kan ocksa i stdamningen pa sidan 11 lasa att “Lundbeckstudien” forutom att den
var negativ, alltsd "inte visade att Cipramil var mer effektivt @n placebo i att
behandla depression hos pediatriska patienter”, ocks4 visade att...

"14 av patienterna som tog Celexa [Cipramil] gjorde sjalvmordsforsok
eller rapporterade om sjdlvmordsidéer (dvs. tankar pad sjalvmord)
jamfort med bara 5 av patienterna som fick placebo. Med ett
statistiskt test, var detta resultat ‘signifikant’, och med ett annat

statistiskt test, var det ’'borderline significant’ ['‘pd grdnsen till
signifikant'].”

depression, but the Lundbeck study was negative, i.e., it did not show Celexa to be any more
effective than placebo in treating pediatric depression. Furthermore, in the Lundbeck study, 14
of the patients taking Celexa attempted suicide or reported suicidal ideation (i.e., contemplation
of suicide) compared to only 5 patients taking placebo. Under one statistical test, this result was

“significant,” and, under another statistical test, it was “borderline significant.”




I stamningen kan man i 6vrigt lasa hur Lundbecks samarbetspartner Forest gdmde
Lundbeckstudiens resultat och i stallet "aggressivt marknadsforde” en studie av
Cipramil av en amerikansk psykiatriker (Wagner) — en studie som skulle visa att
Cipramil var sakert och effektivt for barn. Nar man laser fortsattningen av denna
artikel ska man ocksa ha i dtanke att halvadrsfoérlangningen av patentet pd Cipramil i
USA var vard 485 miljoner dollar (1), runt 4 miljarder svenska kronor (se s. 14 i
stdmningen).

Man kan (s. 21-22) lasa om hur l|dkemedelsféretaget betalde en valvillig
barnpsykiatriker, dr Jeffrey Bostic, 750 000 dollar under &ren 2000-2006, som
ersattning for hans marknadsféring av bolagets antidepressiva medel. Bostic gjorde
mer an 350 presentationer av foretagets produkter, i 28 delstater, dar manga av
dessa presentationer gallde anvdndningen av medlen pd barn. (Jéamfor detta med
Lundbecks nedan beskrivna kampanj for Cipramil dar bland annat psykiatriprofessor
Anne-Liis von Knorring och barnpsykiatriker Gunilla Olsson, enligt Idkemedelsbolaget,
for "Land och rike runt” for att marknadsféra de antidepressiva medlen — ocksa for
barn.)

Man kan (s. 20-21) lasa om hur foretagets forsaljare fick |dkare att skriva ut Cipramil
till barn (baserat pad den "positiva” studie som foretagsledningen bestamt att man
aggressivt skulle féra fram); och (s. 21) hur man ordnade "vidareutbildning” for
lakare — som bara var latt forklddda marknadsféringsarrangemang. (Jamfér med
Lundbecks nedan beskrivha landsomfattande “utbildning” av ldkare i Sverige.)

Man kan (s. 29-30) lasa om hur féretaget betalde viktiga psykiatriska opinionsledares
fisketurer, besok pd lyxiga restauranger och andra toppklassiga evenemang. (Jamfor
med nedanstdende beskrivning av hur svenska psykiatriska opinionsledare bjods till
franska Rivieran av Lundbeck och andra l|dkemedelsbolag, och hur de dar
tillkannagav |6ften om “fortsatt samarbete”.)

Vad gjorde dd Lundbeck och dess betalda psykiatriska
opinionsledare i Sverige?

Den studie som ligger till grund for stémningen i USA &r alltsd psykiatriprofessor
Anne-Liis von Knorrings morklagda provning av Cipramil pd barn, sponsrad av
Lundbeck.

Studien inleddes 3r 1996 i Sverige, utokades till flera europeiska lander (Finland,
Norge, Danmark, Schweiz, Tyskland och Estland), och avslutades runt &r 2000.
Anne-Liis von Knorring ledde studien, och hade som sin framsta
forskningsmedarbetare, pd Akademiska sjukhuset i Uppsala, barnpsykiatriker Gunilla
Olsson.

Anne-Liis von Knorring och Gunilla Olsson kande tidigt till resultaten av studien och
visste &ill fullo om dem nar FDA meddelade sin bedémning att studien “klart ar en
negativ studie som inte ger ndgot stod for effektiviteten av citalopram [Cipramil] for
pediatriska patienter med [major depressive disorder, egentlig depression]” ar 2002.



Men vad sade Lundbeck, von Knorring och Gunilla Olsson till lakare, media och
patienter?

Lakemedelsbolaget Lundbeck ger ut tidningen Transmittorn. I nummer 2 av
tidningen 1999 presenterade man den “nya barnpsykiatrin”. Man gjorde pa
ledarplats, genom psykiatriprofessor Jan Walinder, ordférande i Lundbeckstiftelsen
[4], den otroliga bedomningen: “Var fjarde barn/ungdom lider av ndgon psykisk
stérning.” [5] Man forklarar:

" 'Land och rike runt’ har de rest, det barn- och ungdomspsykiatriska
foreldsarteamet med professor Anne-Liis von Knorring i spetsen. I Lund,
Goteborg, Stockholm och Umed har de métts av fullsatta foreldsningssalar.
Lundbecks symposieserie ‘Hjarnans aldrar’ och de forsta fyra sessionerna om
barn- och ungdomspsykiatri har rént sddan uppmarksamhet och intresse att
arrangoérerna tvingats boka om till storre foreldsningslokaler i ett par omgangar.
I Stockholm slogs deltagarrekordet med en bra bit dver 500 deltagare. Géteborg
och Lund kom inte I&ngt efter med drygt 300 vardera.”

P& Lundbeck &r man alltsd valdigt entusiastisk till det som narmast kan jamféras med
den foredragsturné av dr Jeffrey Bostic 6ver 28 delstater i USA, som beskrivs i det
amerikanska justitiedepartementets stamning.

Gunilla Olsson formedlar i samma nummer av Transmittorn den syn p& Cipramil och
andra antidepressiva medel som gétt ut via foreldasarteamet. Hon sager:

"Vi vet idag att depressionsbehandling med SSRI fungerar lika bra pa unga
som pa vuxna depressionspatienter. Som i s3 mdnga andra medicinska
sammanhang ar det viktigt att man vid en depressionssjukdom satter in
behandling och vard i ett s3 tidigt skede som majligt, inte minst for att
alla allvarliga konsekvenser skall kunna undvikas.” [Betonat har.] [6]

Olsson séger detta samtidigt som hon alltsd ar ledande forskare i den studie som
enligt FDA visade det negativa resultat som citerats tidigare. Hon sager detta om
psykofarmaka som inte alls ar godkanda for barn.

Det negativa resultatet av Lundbeckstudien var alltsd kant for FDA och av hogre
chefer pa Forest redan i april 2002, och tidigare av Lundbeck och av Anne-Liis von
Knorring/Gunilla Olsson.

Trots att Anne-Liis von Knorring kdnde till de negativa resultaten tidigt, gjorde hon
dem inte offentligt kédnda. Det var tvartom s3 att hon, nastan tv4 &r efter det att
Forest lamnade de negativa resultaten fran “Lundbeckstudien” till FDA (april 2002),
offentligt, i Lékartidningen, beskrev studien pad ett helt annat positivt satt 1
samband med att vissa positiva studier om antidepressiva medel till barn omnamns i
artikeln i Lakartidningen sags foljande: "Dessutom &r en studie av Cipramil pd gang
att slutféras, en studie i vilken Anne-Liis von Knorring sjalv varit koordinator. Studien
ar annu inte publicerad.” Man far anta att von Knorring inte berattade fér reportern



(Peter Orn) att resultatet av studien inldmnats till FDA redan 2002. Och sedan gér
psykiatriprofessorn foljande remarkabla uttalande (dar man ocksa far idén att studien
inte ar riktigt fardig):

"De enda biverkningar vi har kunnat se med Cipramil i dessa patientgrupper ar
en Okad frekvens av trétthet. Den d6kade frekvens av sjalvmordstankar,
som vissa andra typer av ldkemedel haft som biverkningar, har inte vi
kunnat se i var studie. I studien ingdr 240 patienter i dldern 13—18 ar och var
studie ar eventuellt for liten for att resultaten ska vara helt tillforlitliga,
den kanske maste utokas ytterligare.” [Betonat har.] [7]

Det har ar vad det amerikanska justitiedepartementet skriver i stamningen — jamfor
garna med von Knorrings uttalande ovan:
"14 av patienterna som tog Celexa [Cipramil] gjorde sjalvmordsforsok
eller rapporterade om sjdlvmordsidéer (dvs. tankar pa sjalvmord)
jamfort med bara 5 av patienterna som fick placebo.”

Samtidigt férvandlade von Knorring i artikeln i Lakartidningen den dkade risken for
sjalvmord som rapporterats for antidepressiva medel till en férvantad och rentav
positiv effekt, nar hon sade: "Den hér sortens biverkningar ingdr ofta vid behandling
av depressioner genom att behandlingen leder till att patienten far ork att ta sig for
saker som depressionen tidigare forhindrade. Sdsom att skada sig sjalv.” von
Knorrings slutsats var enligt tidningen “att det idag formodligen anda handlar om en
underforskrivning av SSRI-preparat till ungdomar med depression”. Och man ska
veta att von Knorring gjorde dessa uttalanden strax efter att den engelska
lakemedelsmyndigheten MHRA i december 2003, med undantag foér Fontex/Prozac,
bannlyst anvandning av alla antidepressiva medel fér barn.

Ndgra mdnader senare, april 2004, 3dkte Anne-Liis von Knorring till Scandinavian
College of Neuro-Psychopharmacolgy (SCNP), pa en av tillverkarna av antidepressiva
medel sponsrad lyxkonferens pd franska Rivieran. I konferensprogrammet stod, som
en lojalitetsforklaring till lakemedelsbolagen: "We are looking confidently into the
future and our continous cooperation.” [8] Och ett av de omrdden man samarbetat
mycket bra i var, som vi sett av det ovanstdende, att morkldgga negativa
forskningsresultat och att pd ett bedragligt sétt marknadsféra antidepressiva medel
for barn, trots att dessa inte var godkanda for behandling av barn.
"Lundbeckstudien” blev efter omfattande redigeringsarbete av “statistikexperter” pa
bolaget till sist publicerad, i juni 2006 [9] — 5 ar (!) efter det att dess resultat
inlamnats till FDA.

I det amerikanska justitiedepartementets stamning av lakemedelsbolaget Forest star
(s. 20) om de bedragliga argument som foretagets forsaljare anvande for att fa
lékare att skriva ut Cipramil for barn. L&t oss som jamforelse och som avslutning pa
den har artikeln ge ett antal citat om vad psykiatriker Gunilla Olsson, en av
huvudforskarna i den morklagda och negativa Cipramilstudien, sagt under drens
lopp om att ge icke godkanda antidepressiva medel till barn:



"Med SSRI har vi nu en bra méjlighet att bryta depressionerna snabbt...For att de [ungdomarna]
skall kunna acceptera och fullfélja en behandling behdver de fa kunskap om medicinens
funktion, b&de biologiskt och symtomatologiskt.”

Serotonin i psykiatrin, nr 1, 1999.

“De nyare medlen mot depression, SSRI (Selective Serotonine Reuptake Inhibitors), fungerar
lika bra for tondringar som for vuxna och ar latta att anvanda.”
Rad till ungdomar, Netdoktor, citat ur upplaga 1 januari 2001.

"Det finns flera skal till att medicinera ungdomar. Om man inte behandlar riskerar de att forlora
mycket. En obehandlad depression kan dessutom 6vergad i djup depression och bli ldngvarig. I
varsta fall kan den leda till sjalvmord.”

Pfizer pressmeddelande, 27 september 2002

"Det ar alltjamt s& att alltfor f& tondringar far nédvandig medicin." "Trots svarigheten att f&
studier gjorda har man alltsd kunnat visa att medlen har effekt utan allvarliga biverkningar."
Vi har inte rad att forlora vdra unga, Aftonbladet, 22 augusti 2003.

"...stress leder till att nervceller tillbakabildas och att de mediciner vi anvander idag kan skydda
cellerna och hjélpa dem véxa pa nytt.”
Boken, Depressioner i tondren 2004

"...antidepressiva medel &r effektiva och i m&nga fall pa kort tid kan fa depressionen att vanda",
"Medicinerna ar inte riskabla att anvénda".
Dagens Nyheter, den 24 november 2004

Vad sdger det svenska justitiedepartementet och andra ansvariga svenska
myndigheter?

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