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. Medicinradet

Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til starst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om behandlingsvejledningen

Behandlingsvejledningen er Medicinradets vurdering af flere leegemidler til samme sygdom. | behandlings-
vejledninger tager Medicinradet typisk stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem leegemidlerne, eller
om to eller flere af disse kan ligestilles.

Se Medicinradets metodehéndbog for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside under
siden Metoder.
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Formal

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledning er at udarbejde evidensbaserede anbefalinger for
behandling af psykotiske tilstande med antipsykotika hos voksne.

Behandlingsvejledningen tager afseet i RADS’ vejledning fra 2014. Der er siden kommet ny evidens og to
nye praeparater (brexpiprazol og cariprazin). Derfor har Medicinradet udarbejdet en ny
behandlingsvejledning, som adresserer:

e Valg af antipsykotika hos patienter med psykotiske lidelser

e Anvendelse af depotinjektionspraparater

e Valg af antipsykotika til patienter med behandlingsresistent skizofreni

e Valg af antipsykotika til patienter med psykotiske tilstande og stofmisbrug.

Behandlingsvejledningen redegar for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed af antipsykotisk behandling
hos voksne. Herunder klinisk betydende forskelle mellem de forskellige antipsykotika.
Evidensgennemgangen er praesenteret i: Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende
antipsykotika til behandling af psykotiske tilstande hos voksne, og munder ud i praktisk anvendelige
anbefalinger for valg imellem lzegemidlerne. Behandlingsvejledningen erstatter den tidligere RADS-
vejledning fra 2014.

Medicinradets anbefaling vedrgrende antipsykotika til behandling af
psykotiske tilstande hos voksne

Opstartskriterier

Nedenstaende anbefalinger galder patienter, som opfylder de diagnostiske kriterier for ICD-10
indikationsomradet F20-29. Anbefalingerne har fokus pa valg af antipsykotikum, nar leegen og patienten i
samrad med evt. pargrende har besluttet at anvende medicinsk behandling. Behandling med antipsykotika
bar ikke sta alene, men ledsages af psykosociale interventioner.

Vejledningen omfatter:

o Patienter, som er eller tidligere har vaeret i behandling med antipsykotika, men har behov for at skifte
til behandling med et andet praeparat samt patienter, som ikke tidligere har veeret i behandling med
antipsykotika (Tabel 1).

e Patienter, som lider af behandlingsresistent skizofreni karakteriseret ved manglende respons pa
mindst to tidligere behandlingsforseg (Tabel 1).

e Anbefalinger vedr. brug af depotinjektionspreeparater (Tabel 1).

e Patienter med psykotiske lidelser og samtidigt misbrug af euforiserende stoffer (Tabel 1).

o Anbefalinger vedr. praeparatskift udlgst af en af de fem undersggte bivirkninger (Tabel 2).
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Udformning af anbefalinger

Fagudvalget vurderer, at der imellem lzegemidler angivet i tabellen under "anvend til farste
behandlingsforsgg” ikke er klinisk betydende forskelle. De angivne legemidler kan derfor betragtes som
ligestillede og dermed mulige farstevalgspreaeparater til behandling af psykotiske tilstande.

Laegemidlerne angivet under "overvej ved andet og evt. tredje behandlingsforsgg” betragtes som mulige
andetvalgspraparater og kan anvendes ved behov for preeparatskift efter behandlingsforsgg med et af
leegemidlerne angivet under "anvend til farste behandlingsforsgg”. | tilleeg til gruppen af
farstevalgspreeparater er kun cariprazin tilfgjet til andetvalgspraeparaterne. Cariprazin er grundet dets risiko
for EPS ikke anbefalet som et farstevalgspraparat.

Fagudvalget vurderer at leegemidlerne angivet under “overvej tidligst ved tredje behandlingsforsgg” forst bar
anvendes ved behov for praparatskift efter behandlingsforsgg med to af praeparaterne under “anvend til
farste behandlingsforseg” eller ”anvend ved andet og evt. tredje behandlingsforsgg”. Dette skyldes, at
preeparaterne er forbundet med gget risiko for bivirkninger, og/eller at der er andre szrlige forhold, som taler
imod brug af praeparaterne (se Tabel 1).

Patienter med psykotiske tilstande, som skal starte behandling eller skifte praeparat

Tabel 1 nedenfor vedrgrer valg af antipsykotika til voksne patienter med psykotiske lidelser, herunder
behandlingsresistent skizofreni. Tabellen inkluderer anbefalinger for valg af praeparat ved forste
behandlingsforsag, ved andet behandlingsforsag, ved tredje behandlingsforsag samt ved behandlingsresistent
skizofreni. Tabel 1 inkluderer ogsa depotinjektionspreeparater.

Depotinjektionspraeparater kan anvendes, hvis der har veeret problemer med at fglge den orale behandling,
eller hvis patienten selv har et gnske om depotinjektionsbehandling.

Ved genoptagelse af behandling med antipsykotika, f.eks. hos patienter som efter langvarig remission og
seponering efterfalgende oplever relaps, bar valget af preeparat farst og fremmest baseres pa patientens
behandlingshistorik.

Patienter med behandlingsresistent skizofreni

Anbefalingen vedr. valg af preeparat hos patienter med behandlingsresistent skizofreni fremgar af Tabel 1.
Behandlingsresistent skizofreni omfatter patienter, som har haft manglende effekt ved tidligere
behandlingsforsgg med mindst to forskellige antipsykotika. De forudgaende behandlingsforsgg skal vere
foretaget med adaekvat dosering, tilstreekkelig varighed samt med sikring af sufficient adharens.

Patienter med psykotiske lidelser og samtidigt stofmisbrug

Anbefalingen vedrgrer patienter med psykotiske lidelser og samtidigt stofmisbrug af f.eks. kokain,
amfetamin og cannabis.

e Valg af oralt antipsykotikum til patienter med stofmisbrug foretages ud fra de samme kriterier som
for patienter uden stofmisbrug (se Tabel 1).

o Depotinjektionspreeparater kan anvendes, hvis der har veret problemer med at fglge den orale
behandling, eller hvis patienten selv har et gnske om depotinjektionsbehandling. Fagudvalget
bemzrker, at stofmisbrug i sig selv udger en risikofaktor for darlig adharens.
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Anbefaling vedr. leegemidler til behandling af psykotiske tilstande hos voksne

Tabel 1: Valg af antipsykotika til voksne patienter med psykotiske tilstande (leegemidlerne er listet i alfabetisk
orden inden for hver gruppe)

Anbefaling Laegemiddel
Amisulprid *
Aripiprazol * #
Brexpiprazol
Lurasidon
Paliperidon * #
Risperidon * #
Amisulprid *
Aripiprazol * #
Brexpiprazol
Cariprazin
Lurasidon
Paliperidon * #
Risperidon * #

Anvend ved farste behandlingsforsgg

Overvej ved andet og evt. tredje
behandlingsforsgg

Haloperidol * #
Olanzapin * #
Perfenazin * #2
Overvej tidligst ved tredje behandlingsforsgg | Quetiapin *
Sertindol
Ziprasidon *
Zuclopenthixol * #

Anvend ved behandlingsresistent skizofreni ¢ | Clozapin *

#Findes som depotinjektionspreeparat.

*Qrale praeparater, hvor der er generisk konkurrence og hvor laegemiddelomkostningerne
derfor som hovedregel vil veere lavere.

! Da aripiprazol rangerer lavt for alle undersggte bivirkningsmal og findes formuleret som
depotinjektionspraeparat, betragter fagudvalget det som et oplagt muligt ferstevalg til
gruppen af nydebuterede, behandlingsnaive patienter.

2 perfenazin som tablet er afregistreret i Danmark og kraever udleveringstilladelse fra
Laegemiddelstyrelsen. Det bgr derfor ikke anvendes rutinemaessigt. Praeparatet er forsat
registreret som depotinjektion.

% Ved tredje behandlingsforsag grundet manglende effekt af tidligere forsegte preeparater,
bar patienten tilbydes behandling med clozapin, medmindre der er tungtvejende argumenter,
som taler herimod.

Praeparatskift udlgst af bivirkninger

Fagudvalget har pa baggrund af evidensgennemgangen udarbejdet nedenstaende tabel til vejledning i
preeparatskift udlgst af bivirkninger. For yderligere information se resultatgennemgangen i baggrundsnotatets
afsnit 6.1.3 samt nedenfor under *gvrige forhold vedr. behandlingen’. Fagudvalget gar opmarksom pa, at
antipsykotika kan give en reekke andre bivirkninger, som ikke er undersggt i denne behandlingsvejledning.
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Bivirkning
Valg af preparat -
EPS (%) Vagtagning (%) Sedation (%) bil\A/\ir:’wr(l?r:Igneerr?f;) ) QTc-fc();]I:e)zngelse
Amisulprid 12,2 10,9 59 7,4 +(14,1)
Aripiprazol 11 6,1 55 6,3 -0,4
Brexpiprazol 13,3 9,2 6,2 3,5 -15
Cariprazin 18,4 3,8 4.2 7,1 -1,5
Clozapin 3,8 td 11,4 10,7 fakad
Haloperidol 26 6,6 7,3 7,3 1,7
Lurasidon 16,2 4 6,6 55 -2,2
Olanzapin 8,5 18,4 8,2 9,4 43
Paliperidon 13,4 10 5 6,9 12
Perfenazin 22 &3 4.2 6,4 falad
Quetiapin 8,8 14,8 12,3 18,9 3,4
Risperidon 15 11,9 7,7 6,4 4.8
Sertindol 7,7 e 5,2 6,6 ++(23,9)
Ziprasidon 14,2 3,4 11 6,5 +(9,7)
Zuclopenthixol 25,5 * 38,5 13,3 *x
Hgjere forekomst Lavere forekomst
= MKRF x 2 = MKRF

Tabel 2. Ved praeparatskift betinget af en af de fem bivirkninger veelges der inden for hver kolonne blandt de
preeparater, der er markeret med grgnt, mens preeparater markeret med rgdt og lysergdt undgas. Markeringer:
lysergd/rgd; Klinisk betydende hgjere forekomst af den pagaeldende bivirkninger hhv. > MKRF og > MKRF x 2.
Gran; klinisk betydende lavere forekomst af den pagealdende bivirkning. Bemaerk, at markeringerne er baseret pa
mindst 5 %-point hgjere forekomst af bivirkninger sammenlignet med placebo eller det praeparat med den laveste
forekomst, hvis denne er hgjere end ved placebo. Derfor kan der mellem enkelte praeparater markeret med grent
veere en forskel pa > 5 %-point (f.eks. amisulprid versus clozapin for EPS eller olanzapin versus brexpiprazol for
antikolinerge bivirkninger). Pa tilsvarende vis er der ikke for alle sammenligninger en forskel > 5%-points for
preeparater markeret med grgnt overfor preeparater markeret med lysergdt (se neermere i baggrundsnotatets afsnit
6.1.6). Kun punktestimatet er vist og afrundet til én decimal. Bemaerk, at angivne estimater for QTc-forlengelse
ikke er risiko, men den gennemsnitlige a&ndring i ms. Forkortelser: EPS: ekstrapyramidale symptomer; MKRF:
mindste klinisk relevante forskel; ms: millisekunder. Symboler: + Praeparaterne giver klinisk betydende QTc-
forlengelse ift. placebo. ++ Hele estimatets konfidensinterval ligger over MKRF. * Der foreligger ikke data for den
dikotome opgarelse af vaegtagning > 7 %, hvorfor praeeparaterne er markeret jf. den kontinuerte opgerelse i Huhn et
al. 2019 [1] samt data fra [2] (se yderligere i baggrundsnotatets Tabel 6-7). ** Der er ikke fundet data for QTc-
forlaengelse for disse preeparater.
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@vrige forhold vedrgrende behandlingen

For en detaljeret beskrivelse af nedenstaende emner henvises der til afsnit 6.5 i Baggrund for Medicinradets
behandlingsvejledning vedrarende antipsykotika til behandling af psykotiske tilstande hos voksne.

Praeparatskift

Preeparatskift er mere reglen end undtagelsen ved medicinsk behandling af skizofreni og relaterede
psykosetilstande og bar overvejes, hvis patienten har persisterende vasentlige symptomer eller vasentlige
bivirkninger som fglge af medicinen.

Eftersom de feerreste patienter i antipsykotisk behandling vil opleve fuldsteendig symptomfrihed uden
bivirkninger, bgr man i hvert enkelt tilfelde vurdere situationen ngje og i fgrste omgang sammen med
patienten se, om problemet kan mindskes ved dosisaendring (dosisggning ved persisterende symptomer og
dosisreduktion ved bivirkninger). Man bgr desuden sikre sig, at adharens er tilfredsstillende, og patienten
ikke har et pagaende misbrug af alkohol eller euforiserende stoffer, eller er blevet sat i behandling med et
andet praeparat, som interfererer med de farmakokinetiske eller farmakodynamiske forhold. Er de
psykiatriske restsymptomer yderst beskedne og bivirkningerne fa, vil det ofte veare hensigtsmaessigt at
fortsztte den pagaeldende behandling. Det er vigtigt, at behandlingens fordele og ulemper samt mulige
alternativer, lgbende draftes med patienten, i den grad det er muligt og @nskeligt for patienten. Pa den made
kan patienten traeffe beslutning om sin behandling pa det mest oplyste grundlag.

| tilfeelde af veegtagning og/eller metaboliske forstyrrelser bar livsstilseendringer i form af &ndret kost og
mere motion forsgges. Ved persisterende symptomer efter 3-6 maneder vil man ofte veere ngdsaget til
preeparatskift. En undtagelse herfor er patienter, som har opnaet effekt med det antipsykotiske praeparat
clozapin, hvor man som hovedregel vil afsta fra preeparatskift, idet dette ofte vil medfare tilbagefald. Hvis
disse patienter f.eks. udvikler metaboliske forstyrrelser, bgr man i stedet overveje medikamentel behandling
af disse. Afhangigt af symptomerne kan kolesterolsaenkende, blodtrykssaenkende og/eller veegtreducerende
medicin vaere aktuel. Medicinsk behandling af de somatiske problemstillinger vil som oftest forega mest
hensigtsmaessigt i teet samarbejde med patientens praktiserende lege.

Ved vaesentlige og persisterende psykosesymptomer pa trods af antipsykotisk behandling i sufficiente doser i
tilstreekkelig lang tid (4-8 uger) bar preeparatskift forsgges. Hvis der efter 2-3 ugers antipsykotisk behandling
i sufficiente doser ikke har veeret antipsykotisk effekt overhovedet, bgr der som udgangspunkt skiftes til
andet antipsykotikum.

Dersom der observeres delvis effekt efter et par ugers behandling, bgr behandling med dette praeparat
fortsatte i yderligere 2-4 uger far muligt preeparatskift overvejes. Dette er naturligvis under forudseetning af
acceptable bivirkninger. Hvis der heller ikke kan opnas tilfredsstillende effekt med preeparat B, bar
behandling med clozapin drgftes med patienten og om muligt forsgges.

Det er velkendt i dagligt klinisk arbejde, at preeparatskift kan vere vanskeligt. En reekke antipsykotika har
affinitet til kolinerge og/eller histaminerge receptorer, og de fleste problemer opstar, hvis det farste praeparat
(preeparat A) har antikolinerge og/eller antihistaminerge egenskaber, og der skiftes til et antipsykotikum uden
disse virkninger. Brat seponering af preeparat med antikolinerg effekt kan medfare antikolinerge
diskontinueringssymptomer i form af gastrointestinale gener (kvalme, opkastning, diarré), sevnlgshed, gget
svedtendens, agitation og angst. Clozapin har udtalt antikolinerg virkning, mens olanzapin og quetiapin har
relativt mindre udtalt antikolinerg virkning. Brat seponering af praeparater med antihistaminerg effekt kan
medfare sgvnforstyrrelser og gget agitation. Clozapin, olanzapin og quetiapin har alle udtalt antihistiminerg
virkning. Ved praeparatskift fra et af ovennagvnte praeparater til et antipsykotikum uden disse virkninger bar
skiftet foretages over flere uger til maneder — og for clozapins vedkommende over endnu lengere tid.
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Preeparatskift fra preeparat A til preeparat B kan foretages pa fglgende 3 mader:

1. Krydstitrering, hvor praeparat A reduceres gradvist, samtidig med at dosis af praeparat B gges
gradvist. Denne fremgangsmade for praeparatskift vil oftest veere den bedste.

2. Plateau-krydstitrering, hvor dosis af preeparat A fastholdes, samtidig med at dosis af praeparat B
gges. Farst nar fuldt dosisniveau af praeparat B er naet, pabegyndes dosisreduktion og efterfalgende
seponering af praeeparat A. Denne form anvendes typisk i tilfelde, hvor selv kortvarig
undermedicinering skannes risikabel, f.eks. ved tidligere svert psykotiske, forpinte, suicidale- eller
homocidale tilstande.

3. @jeblikkeligt preeparatskift, hvor preeparat A seponeres, samtidig med at preeparat B ordineres i fuld
dosis. Denne form kan kun yderst sjeeldent anbefales, da antipsykotika som oftest har forskellige
effekt- og bivirkningsprofiler.

Seponering og behandlingsvarighed

Varigheden af den antipsykotiske behandling vil afhaenge af det aktuelle symptombillede og evt. tidligere
sygdomsforlgb. Ved skizofreni har behandling med antipsykotika dokumenteret effekt i den akutte fase og i
den vedvarende behandling, hvor antipsykotika i sidstnavnte tilfeelde forebygger tilbagefald.

Hos farsteepisode-patienter anbefales 1-2 ars behandling. Nogle patienter vil dog opleve remission uden
antipsykotisk virkende medicinsk behandling. Ved patienter med ét tidligere tilbagefald anbefales 2-5 ars
behandling, og for patienter med gentagne tilbagefald anbefales mere end 5 ars behandling (og muligvis
livslang behandling).

Der eksisterer ikke solid dokumentation for, hvorledes en evt. forsggsmaessig udtrapning af antipsykotisk
medicinsk behandling skal foretages. Dog er nye studier undervejs. Hovedreglen ma veere, at udtrapning kun
er relevant ved remission af psykosesymptomerne, og at det i sa fald foregar langsomt (maneder til ar) med
gget opmarksomhed fra patientens, pargrendes og behandlerens side pa kliniske tegn pa psykosetilbagefald.
Dette kan f.eks. vaere darligere nattesgvn, tiltagende isolation og gget angstniveau. Patient og pargrende bar
far en evt. nedtrapning inddrages, med sarlig fokus pa tidlige tegn pa forveerring af tilstanden.

Polyfarmaci

Polyfarmaci omfatter bade kombination af flere forskellige antipsykotika (antipsykotisk polyfarmaci) og
kombinationsbehandling med antipsykotika og andre leegemidler, hvoraf der hyppigst kombineres med
benzodiazepiner, antidepressiva og antiepileptika. Risikoen for farmakodynamiske og farmakokinetiske
interaktioner skal altid vurderes ved ordination af kombinationsbehandling og evt. behov for dosisjustering
og/eller plasmamonitorering.

Nedenfor opsummeres fagudvalgets anbefalinger vedr. polyfarmaci. Der henvises til afsnit 6.5.2 i Baggrund
for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende antipsykotika til behandling af psykotiske tilstande hos
voksne.

e Antipsykotisk polyfarmaci kan som hovedregel ikke anbefales.

e Antipsykotisk polyfarmaci kan dog overvejes hos patienter med partielt clozapin-respons, hvor isar
kombinationen clozapin-aripiprazol ser ud til at vaere forbundet med behandlingsmaessige fordele.

e Tilleg af aripiprazol med henblik pa at revertere antipsykotika-induceret hyperprolaktinemi kan
forsgges, hvor dosisreduktion eller preeparatskift ikke er muligt.
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e Kombination af antipsykotikum og benzodiazepin kan vare indiceret i den akutte fase af psykotiske
lidelser, mens laengerevarende kombinationsbehandling pé fast daglig basis bar undgés.*

e Tilleg af antidepressivum (fortrinsvis af SSRI) til antipsykotisk basisbehandling kan have en vis
lindrende effekt pa vedvarende negative symptomer.

e Tilleg af stemningsstabiliserende leegemiddel til antipsykotisk behandling bar ikke anvendes
rutinemaessigt, men kan overvejes ved sarlige patientprofiler.

Terapeutisk monitorering af liegemiddelkoncentrationer TDM?)

TDM er serlig meningsfuldt ved behandling med leegemidler med et smalt terapeutisk indeks og god
korrelation mellem plasmakoncentration og klinisk effekt. Ideelt bar der foreligge et veldefineret terapeutisk
interval, dvs. et interval, der afgraenser den mindste effektive plasmakoncentration fra den maksimal
tolerable plasmakoncentration. Med undtagelse af perfenazin er der for de undersggte antipsykotika ikke
veldefinerede terapeutiske intervaller, men narmere vejledende intervaller, dvs. et interval som flertallet af
patienter, der behandles med standartdoser, ligger i, med kun begranset korrelationen til effekt eller
bivirkninger (se Tabel 6-21 samt Figur 4 i baggrundsnotatet). Et vejledende interval kan ikke anvendes
isoleret som pejlemaerke til at optimere leegemiddeldoseringen. Dosisoptimeringen baseres her fortrinsvis pa
patientens kliniske respons pa behandlingen. Et vejledende interval kan dog vere nyttigt i udvalgte
situationer, som f.eks. mistanke om manglende adharens, mistanke om overdosering eller vurdering af
Kinetiske interaktioners betydning.

Der henvises til afsnit 6.5.4 i Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende antipsykotika
til behandling af psykotiske tilstande hos voksne.
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Sammensztning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Se Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende antipsykotika til behandling af psykotiske
tilstande hos voksne.

! Der henvises til Sundhedsstyrelsens Vejledning om behandling med antipsykotiske leegemidler til personer over 18 &r med
psykotiske lidelser [3] (https://www.retsinformation.dk/eli/retsinfo/2014/9276)
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