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Remissvar: Nationella riktlinjer for vard vid multipel skleros (MS)
och Parkinsons sjukdom — St6d for styrning och ledning —
Remissversion 2016

Lakemedelsindustriforeningen (LIF) har tagit del av remissversionen av rubricerade rikt-
linjer.

Denna skrivelse har utarbetats av en arbetsgrupp med deltagare fran LIF:s medlemsforetag
och &r kvalitetsgranskad av LIF:s Medicinska rad. LIF har under Socialstyrelsens framta-
gande av dessa riktlinjer haft en 16pande dialog med projektledningen vad avser forslag till
avgransningar och Socialstyrelsens modell for arbetet med utformningen av riktlinjerna.

Socialstyrelsens arbete med att arbeta fram nationella riktlinjer ar lovvart utifran ett flertal
aspekter och vi delar férhoppningen att de nationella riktlinjerna skall hjalpa till med att
gora den ojamlika varden for patienter med multipel skleros och Parkinsons sjukdom mer
jamlik, effektivisera varden och oka patienternas delaktighet. En betydande del i utveckl-
ingsarbetet presenteras forst i slutversionen, det ar var forhoppning att de indikatorer som
da presenteras anger en tydlig riktning for varden med konkreta och adekvata malnivaer
for patienter med multipel skleros och Parkinsons sjukdom.

Riktlinjerna omfattar tva skilda sjukdomar, multipel skleros och Parkinsons sjukdom. Med
anledning av detta forordar LIF att riktlinjerna utformas med tva tydligare separerade av-
snitt som i alla avseenden belyser varje sjukdom for sig. Aven om bada sjukdomarna hor
till de neurologiska sjukdomarna ar sjukdomsmekanismer och behandling olika. Dessutom
engageras i vissa avseenden olika delar av varden vid de tva sjukdomstillstanden. Vi &r
Overtygade om att helt separata riktlinjer 6kar tydligheten och anvéndbarheten och darige-
nom okar forutsattningarna for implementering. | de avseenden det finns resonemang som
ar tillampliga for bada sjukdomarna kan det anforas i bada de sjukdomsrelaterade delarna
eller i ett separat generellt avsnitt med hanvisning till de specifika delarna.

LIF:s huvudsakliga synpunkter framfors nedan. Mer detaljerade synpunkter pa innehallet i
relation till respektive sjukdomstillstand aterfinns i bilaga. LIF har valt att inte kommentera
de delar i riktlinjeforslaget som ses som val underbyggda.
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e LIF uppskattar att Socialstyrelsen kontinuerligt utvecklat och 6kat Gppenheten
avseende arbetssattet for framtagandet av riktlinjer.

e LIF skulle 6nska ytterligare tydlighet avseende i vilken utstradckning det i praktiken
ar mojligt att beakta ldkemedelsbranschens synpunkter vad géller valet av
tillstands-/ atgardspar. Se exempel i bilaga angaende atgard som fortsatt inte finns
belyst.

e LIF noterar med tillfredstallelse att det i remissversionen endast i begransad
utstrackning forekommer rekommendation av lakemedel utanfér godkénd
indikation och da for tillstdnd dar det i allt véasentligt saknas godkanda lakemedel.
Som foretrddare for den forskande lakemedelsbranschen anser LIF att &r det
angelaget att riktlinjer i forsta hand innehaller rekommendationer for lakemedel
inom godké&nd indikation.

e LIF ser mycket positivt pd ambitionerna kring digitalisering och mer frekvent
uppdatering av riktlinjerna med nya godkénda lakemedel och indikationer.
Riktlinjerna bor dock uppdateras i den takt som vasentlig ny evidens blir tillganglig
snarare an vid bestdmda tidsintervall.

Ekonomiska och organisatoriska konsekvenser

I remissversionen finns forslag pa andringar av vissa vardprocesser som innebéar saval or-
ganisatoriska som ekonomiska konsekvenser for hélso- och sjukvarden. Fér att mojliggora
implementering av riktlinjerna anser LIF att det &r viktigt att de ekonomiska konsekven-
serna inte underskattas. Om det inte avsétts tillrackliga resurser i varden riskerar det ta lang
tid innan riktlinjerna implementeras fullt ut.

Skrivningarna i det hédlsoekonomiska underlaget till remissversionen ar inte helt konse-
kventa vad galler urval av studier och val av utfallsmatt vid jamforelser mellan behand-
lingseffekter. Det kan inte uteslutas att en korrigering av detta skulle leda till andra slutsat-
ser i det halsoekonomiska underlaget, vilket skulle fa konsekvenser for motiveringar och
prioriteringar i riktlinjeforslaget.

Malvarden och uppfdljning

LIF uppskattar den uttalade ambitionen att samtidigt med riktlinjerna presentera malnivaer
for angivna indikatorer utifran en baslinjeundersokning av aktuell maluppfyllelse i landets
landsting. LIF ser det som mycket angelaget att de malnivaer som avses presenteras i sam-
band med de slutgiltiga riktlinjerna bereds genom remissforfarande.

Hantering av faktaunderlag

For att sakra att det vetenskapliga underlaget ar sa fullstandigt som majligt — nar de slut-
giltiga riktlinjerna presenteras — foreslar LIF att underlaget i framtiden offentliggérs innan
det overlamnas till prioriteringsgruppen. Det skulle mojliggora for LIF:s medlemsforetag
och andra intressenter att Iamna forslag pa kompletteringar i ett tidigare skede. LIF foreslar
darfor att en sadan ordning infors vid framtida uppdateringar och vid utveckling av helt
nya nationella riktlinjer.

LIF saknar dock redovisning av grunderna for att valja bort vissa litteraturreferenser som
fangats vid sokning enligt den angivna sokstrangen. Samtidigt upplever LIF att vissa pub-



likationer saknas som rimligen borde ha fangats enligt definierad sokstrang. LIF noterar
ocksa att det i underlaget forekommer att enskilda referenser anférs i anslutning till vissa
tillstands- och atgardspar men inte i andra dar samma data som underlag bor kunna tillskri-
vas motsvarande betydelse. | tillagg 6nskar LIF fortydligande av processen for urval av
litteratur som inte fangats i s6kning men anda lagts till underlaget.

Specifika synpunkter i relation till multipel skleros och Parkinsons sjukdom finns be-
skrivna i bilaga.

Vanliga hélsningar

Anders Blanck
Generalsekreterare



Bilaga

Multipel skleros

LIF noterar att tillstdnds- och atgardslistan i sin helhet inte & konsekvent beskriven med avseende
pa given prioritet samt vad som tas med i kommentar och motivering. Exempelvis ges vid aktiv
skovvis MS samma prioritering for valdokumenterade registrerade lakemedelsbehandlingar och
stamcellstransplantation nér det i det vetenskapliga underlaget konstateras att den vetenskapliga
evidensen ar begransad for stamcellstransplantation och att “resultat pa andra viktiga effektmatt
saknas”.

Summering av effekt och evidensstyrka presenteras inte helt konsekvent. | det vetenskapliga un-
derlaget forekommer till exempel att konfidensintervall i vissa falla anges i anslutning till tabelle-
rad relativ effekt, medan det i andra fall redovisas i tabell for inkluderade studier. Exempel pa detta
kan ses vid jamforelse mellan MS 9, 10 och 11.

Ytterligare ett exempel dar tillampningen inte &r entydigt konsekvent &r uppgifter om data nar det
géller graviditet. Har finns det troligen ett vérde av en generell hénvisning till att en stor andel av
patientgruppen med skovvis forlépande MS bestar av kvinnor i fertil alder.

Angaende aterkommande magnetkameraundersokningar vid inflammatoriskt aktiv MS, CIS och
RIS (MS38) hor det betonas att magnetkameraundersokning en gang per ar inte ar tillrackligt for
patienter som ar nydiagnostiserade, for patienter med tecken pa aktiv sjukdom (t.ex. skov) trots be-
handling samt for patienter som nyligen gjort terapibyte. Har behdvs ofta undersokning med tétare
tidsintervall, t.ex. var 3-6 manad med referens till Svenska MS-sallskapets radgivande dokument.

Ekonomiska och organisatoriska konsekvenser

Till grund for den hélsoekonomiska analysen ligger ett antal studier dar effektmattet EDSS pro-
gression ar drivande for resultaten. Vi vill fasta uppmarksamhet pa det faktum att urvalet lett fram
till att interferoner ar de mest effektiva behandlingarna for att bromsa MS och att detta inte ar sam-
staimmigt med professionens vardering av dessa lakemedel. Mot denna bakgrund &r det befogat att
se Over urvalet av effektdata. Vi har funnit tre kritiska punkter som har bidragit till att urvalet blivit
skevt. LIF beddmer att ett annat urval till det halsoekonomiska underlaget for MS hdgst sannolikt
skulle lett till andra resultat.

1. For flera atgarder ar urvalet av halsoekonomiska underlag baserat pa den senaste av de lis-
tade studierna som visar utfall i ett passande format. Undantag gors for interferoner dar
bade PRISMS-studien med Rebif och MSCRG-studien med Avonex inkluderats. I riktlin-
jerna behandlas interferoner som en grupp och det ar darfér mer konsekvent att vélja en
studie med bada lakemedlen eller att inkludera en studie per lakemedel, dvs. att ocksa vaga
in studier av Betaferon.

2. Den viktigaste effektparametern for de halsoekonomiska analyserna ar progression av
invaliditet (EDSS). | alla studier som inkluderats - bortsett fran MSCRG - méts det genom
att jamfora andelen patienter i varje grupp som progredierat pa EDSS-skalan och dar for-
samringen varit kvarstaende i 3 manader. Detta skiljer sig at frin MSCRG-studien, dar for-
samringen skulle vara kvarstaende i 6 manader. Det &r oklart vilken betydelse denna skill-
nad har for tolkningen av data.

3. Skalet till att vélja att beakta riskreduktionen vid 1 ar i stéllet for vid 2 ar i MSCRG-studien
ar oklart. Det saknas medicinskt motiv for att vélja den kortare uppféljningstiden nér en
langre finns och dessutom &r angiven som primér endpoint. Detta forefaller &nnu mer
oklart nar motsvarande val inte gjorts for nagot av de andra lakemedlen.



Kommentarer som beror litteraturreferenser.

1. En litteraturreferens som uppfyller sokkriterierna men saknas i urvalet samtidigt som den
ar relevant for rad MS9 och dessutom grund for CIS-indikationen vid MS ar: Comi G.,
DeStefano N., reedman M., Barkhof F., Polman C., Uitdehaag B., et al. (2012) Comparison
of two dosing frequencies of subcutaneous interferon p-1a in patients with a first clinical
demyelinating event suggestive of multiple sclerosis (REFLEX): a phase 3 randomised
controlled trial. Lancet 11: 33-41.

2. Det ar ocksa nagot oklart varfor en del publikationer, sdsom den nedanstdende systema-
tiska oversikten av MS-behandlingar ingar som referens i en del tillstdnds- och atgardspar
men inte i andra. Denna publikation har valts ut som referens fér rad MS24 men inte for
MS9, 10 och 14, trots att publikationen jamfor behandlingar omnamnda i alla dessa rader
for respektive patientpopulation och med eftersokta utfallsmatt. Detta ar sarkskilt intressant
da just avsaknaden av sadana jamférelser omnamns som en brist i dokumentationen for
bl.a. rad MS9. Filippini, G, Del Giovane, C, Vacchi, L, D'Amico, R, Di Pietrantonj, C,
Beecher, D, et al. Immunomodulators and immunosuppressants for multiple sclerosis: a
network meta-analysis. The Cochrane database of systematic reviews. 2013; 6:CD008933.

3. Pasidan 53 i remissversionen i kapitlet om sjukdomsmodifierade behandlingar gar det att
lasa att: ”Baserat pa en fordelning mellan tre olika behandlingar (40% IFN, 40% DMF och
20% natalizumab)” Denna fordelning forefaller sakna referens. Senare i samma stycke, star
att ”En Europeisk sammanstillning angav att mer dn 30% av personer med skovvis MS i
Sverige behandlas med andra linjens sjukdomsmodifierande preparat.” De tva uppgifterna
ar inte 6verensstimmande och det ar oklart om riktlinjeforslaget uttrycker en 6nskan om
forandring i fordelningen, dér andra linjens behandling bor 6ka till 30%.

Parkinsons sjukdom

Riktlinjeforslaget anger hog prioritet (2) till bade multidisciplinart teamomhandertagande for att
samordna insatser som ges till Parkinsonpatienter (G1) samt till behandlingskonferens infér beslut
om avancerad Parkinsonbehandling (PD27). LIF konstaterar dock att dessa prioriteringar inte stods
av underliggande vetenskaplig evidens.

Atgarderna ar lovvdrda men resurskravande och kommer sannolikt vara genomférbara endast pé ett
begransat antal sjukhus. For implementering av G1 som berdr neurologspecialisters mojlighet att
behandla Parkinsons sjukdom i alla faser medfor prioriteringen saledes en risk for begransad till-
gang till relevant sjukvard. Manga neurologer och geriatriker saknar tillgang till PS-sjukskoterskor
saval som andra specialiteter. Avsaknad av dessa kollegor/team bor inte vara ett hinder for att be-
handla personer med Parkinsons sjukdom. Avseende behandlingskonferenser for personer med
Parkinsons sjukdom i komplikationsfas, PD27, finns det ett begransat och kanske begransande an-
tal neurologer som har erfarenhet av alla de tre behandlingar som avses. Prioritering av dessa cent-
raliserande atgarder (team och behandlingskonferenser) riskerar att leda till langa véntetider for
Parkinsons-patienter. Varden behover utveckla kunskap om effektiviteten av dessa atgarder samti-
digt som det kan vara angelédget att tillfora resurser och adressera kompetensforsorjning for att
minska flaskhalsarna i varden.

Den foretagna termen ”Avancerad behandling” ger en oriktig bild av de behandlingar som avses.
Lakemedelsverket anvénder denna term for cellterapi, genterapi och terapier som innefattar vav-
nad. LIF foreslér i stéllet att det beskrivande begreppet “Behandling av Parkinsons sjukdom i kom-
plikationsfas” anvénds med hénvisning till en 6nskad samstdmmighet mellan olika myndigheters
terminologi. De ldkemedel som avses i riktlinjeforslaget har av Lakemedelsverket godkanda indi-
kationer med just den lydelsen alternativt behandling av motoriska svdngningar (“on-off” feno-
men).



Ekonomiska och organisatoriska konsekvenser

Avseende det hélsoekonomiska underlaget for Parkinsons sjukdom 6nskas klarhet i hur risker for
systematiska fel har minimerats. LIF noterar att det till utfallet fran den systematiska litteratursok-
ningen lades ytterligare tre artiklar och en poster. Det framgar inte hur relevansen for svenska for-
hallanden och kvaliteten pa de inkluderade artiklarna har bedémts inte heller om viktning och
kanslighetsanalys har tillampats. Det kan inte uteslutas att en korrigering av detta skulle leda till
andra slutsatser i det halsoekonomiska underlaget, vilket skulle fa konsekvenser for motivering och
prioritering i riktlinjeférslaget.

LIF noterar att angelagna tillstand inte finns belysta i remissversionen av riktlinjerna. Parkinsons
sjukdom, som trots optimal behandling med levodopa uppvisar motoriska och gastrointestinala
komplikationer med atgarden behandlingstillagg med transdermal dopaagonist saknas i underlaget
och bor darfor laggas till i dessa riktlinjer. LIF foreslog detta redan infor avgransningarna av T/A-
listan. Bakgrunden till forslaget finns val beskrivet i Fasano et al. Lancet Neurology 2015.

Remissversionen saknar tillracklig vagledning for vilka Parkinsons-patienter som kan vara aktuella
for utredning gallande pump- och DBS-behandling. Remissen diskuterar patienter som far otill-
racklig effekt av konventionella behandlingar, dér livskvalitet, delaktighet och aktiviteter i dagligt
liv forsamras pa grund av sjukdomens of6rutséagbara svangningar men ger ingen végledning i hur
dessa faktorer ska beddmas och vérderas av remitterande ldkare. Forslagsvis bor gransvarden for
sjukdomsduration, antal tablettintag, tid i OFF och eventuellt forekomst av besvéarande dyskinesier
samt behandlingsresistent tremor anges.

Remissversionen menar att pump- och DBS-behandling ar medicinskt likvardiga men, baserat pa
ekonomiska stallningstaganden, att pumpbehandling ska 6vervagas framst for de individer dar DBS
inte anses lampligt ur ett rent medicinskt-/tekniskt perspektiv. Patientens lagstadgade medbestam-
mande och delaktighet i val av behandling maste dock betonas.

Betydelsen av vl fungerande kvalitetsregister i relation till registrets tackningsgrad, malnivaer och
uppfoljning bor fortydligas infor de slutgiltiga riktlinjerna.



