:"» Medicinradet

BESTIL \ For anmodning om en tilgeengelig PDF send venligst en e-mail til production@Med.com

Medicinradets protokol
for en feelles regional
nehandlingsvejledning
vedrgrende antipsykotika
til behandling af
psykotiske tilstande hos
voksne




:"» Medicinradet

Om Medicinradet
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udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.
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1 Forkortelser

AIMS:
BAS:
EMA:
EPS:
FGA:
GAF:
PSP:

GRADE:

HR:
ICD:
KI:
NNH:
NNT:
OR:
PANSS:
PICO:
RADS:
RCT:

SAS:
SGA:
SMD:
SQLS:
S-QoL:
UKU:

Abnormal Involuntary Movement Scale

Barnes Akathisia Scale

European Medicines Agency

Ekstrapyramidale symptomer

First generation antipsychotic (ferstegenerations antipsykotika)
Global Assessment of Functioning

Personal and Social Performance

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (system til vurdering
af evidenskvalitet)

Hazard ratio

International Classification of Diseases

Konfidensinterval

Number needed to harm

Number needed to treat

Od(ds ratio

Positive and Negative Syndrome Scale (skala til vurdering af symptombillede ved skizofreni)
Population/Patient, Intervention, Comparison, Outcome(s)

Rédet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Randomized controlled trial (randomiseret kontrolleret klinisk forseg)
Relativ risiko

Simpson-Angus Scale

Second generation antipsychotic (andengenerations antipsykotika)
Standardized mean difference (effect size)

Schizophrenia Quality of Life Scale

Quality of Life Questionnaire in Schizophrenia

Udvalget for Kliniske Undersagelser
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2 Formal

Denne protokol beskriver baggrunden samt fremgangsméden for udarbejdelse af en felles regional
behandlingsvejledning for antipsykotisk behandling af skizofreni, skizotypisk sindslidelse, skizoaffektive
psykoser, vedvarende paranoide psykoser samt akutte og forbigaende psykoser (ICD-10 F20-29) hos voksne.

Medicinradet ensker i behandlingsvejledningen at redegere for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed
samt angive retningslinjer for anvendelse af eksisterende og nye leegemidler indenfor terapiomradet.
Herunder redegere for om der klinisk betydende forskelle pa laegemidlerne, eller om to eller flere af
leegemidlerne kan ligestilles. Der tages afsat i den seneste fzlles regionale behandlingsvejledning for
terapiomradet, som blev godkendt af RADS i 2014 (se baggrundsnotat).

Medicinradet begrundede sin indstilling til en gennemgang af omradet, som folger:

e Der er siden RADS’ behandlingsvejledning blevet godkendt to nye antipsykotika (cariprazin og
brexipiprazol), som ber indplaceres i vejledningen. Dette er i overensstemmelse med de
revurderingskriterier, der er anfert i RADS’ baggrundsnotat.

Ved godkendelse af indstillingen pa raddsmedet den 10. april 2019 udtrykte Medicinradet enske om, at
fagudvalget vedr. psykotiske tilstande i behandlingsvejledningen tog stilling til felgende:

e Anvendelse af antipsykotika formuleret som depotinjektionspraeparater.

Endeligt ansker fagudvalget i behandlingsvejledningen at forholde sig til felgende emner inden for
terapiomradet:

e Valg af antipsykotika til patienter med behandlingsresistent skizofreni.
e Valg af antipsykotika til patienter med psykotiske tilstande og misbrug af narkotika med
centralstimulerende effekt.

3 Baggrund

3.1 Skizofreni og andre psykotiske tilstande

Psykotiske tilstande daeekker International Classification of Diseases ICD-10 F20-29-diagnoserne. Selvom
indikationsomréadet indeholder en reekke forskellige psykiatriske lidelser, stammer langt storstedelen af
evidens fra studier af patienter med skizofreni og i mindre grad skizoaffektive lidelser. I mangel pa evidens
for flere af de specifikke lidelser vil konklusionerne pa baggrund af studier i patienter med skizofreni og
skizoaffektive lidelser blive ekstrapoleret til det evrige indikationsomrade i det omfang, at det vurderes
forsvarligt. Dette er i overensstemmelse med den fremgangsmade, der blev fulgt ved udarbejdelse af RADS’
baggrundsnotat pa omradet [1].

Skizofreni er en alvorlig og kompleks psykisk lidelse, som i almindelighed er karakteriseret ved
fundamentale og karakteristiske forstyrrelser af teenkning og perception samt affektforstyrrelser [2,3]. Der
skelnes ofte imellem positive (psykotiske) symptomer (f.eks. hallucinationer og vrangforestillinger) og
negative symptomer (f.eks. passivitet, social tilbagetrackning og emotionel affladning). Positive og negative
symptomer optraeder hyppigt samtidigt, men symptombilledet kan ogsé vere domineret af enten positive
eller negative symptomer.

I Danmark lever ca. 43.000 danske patienter med skizofreni (svarende til ca. 0,8 % af befolkningen), mens
der arligt er ca. 3.500 nye tilfeelde [4]. Fagudvalget har ikke kendskab til retvisende danske epidemiologiske
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data for forekomst af de gvrige lidelser inden for F20-29-spektret. Et forsigtigt sken er, at denne gruppe
omfatter flere tusinde patienter. Skizofreni er ikke blot potentielt invaliderende for den enkelte patient samt
belastende for de parerende men er ogséa forbundet med et vaesentligt offentligt ressourceforbrug. Det
vurderes, at skizofreni alene er &rsag til 30 % af samtlige ambulante psykiatriske hospitalsbesgg i Danmark

[4].

Sygdomsmekanismerne ved skizofreni er yderst komplekse, hvilket kan vare med til at forklare, at den
farmakologiske behandling langt fra virker tilfredsstillende hos alle patienter. De psykotiske lidelser opstar i
et samspil mellem nedarvet disposition og miljemassige risikofaktorer [2,5]. Arveligheden er hgj (79 %),
men savel de genetiske som de patofysiologiske mekanismer er komplekse [5,6]. Kompleksiteten geelder
ogsa for de neurokemiske forstyrrelser, som den farmakologiske behandling er rettet imod [5]. En raekke
studier har vist en sammenhang mellem psykotiske symptomer og eget dopaminsyntesekapacitet samt
-frigivelse det i associative striatum, ligesom man har fundet en sammenhang mellem den ggede
dopaminaktivitet og effekt af behandlingen. Disse fund er i overensstemmelse med, at alle antipsykotika
binder sig til dopaminreceptorer (se afsnit 3.4) [7]. Det er imidlertid ikke alle patienter, der har andringer i
den dopaminerge aktivitet, og disse patienter synes at have ringe effekt af behandling med
dopaminblokkere. Andre data peger pa forstyrrelser i andre transmittersystemer, herunder de glutamaterge
og GABAerge systemer, og en sammenhang mellem disse forstyrrelser og manglende respons pa
antipsykotisk behandling [8,9]. Fundene kompliceres dog af interaktioner mellem de neurokemiske
systemer, og den praediktive vardi af de biologiske fund er endnu ikke falsom nok til at kunne indferes i
klinikken.

3.2 Behandling af skizofreni og andre psykotiske tilstande

Medicinsk behandling af skizofreni er ofte arelang eller livslang [1]. For flere af diagnoserne i ICD F20-29,
herunder serligt akutte og forbigadende psykoser, er behandlingsvarigheden vasentligt kortere.
Behandlingsmaélet er at opnd vedvarende remission med faerrest mulige bivirkninger.

Behandling med et givent antipsykotikum giver ofte, som ovenfor anfort, utilstraekkelig effekt, hvilket
medferer ggning af dosis, skift af praeparat eller antipsykotisk polyfarmaci. Der kan tilmed vare vesentlige
bivirkninger forbundet med behandlingen, hvorfor dosisreduktion eller praparatskifte i mange tilfeelde er
nedvendig. Det vil sjeldent veere muligt at opnd komplet symptomfrihed uden bivirkninger. Derfor tilstreebes
det ved antipsykotisk behandling at opna en acceptabel balance imellem evt. psykiatriske restsymptomer og
bivirkninger. Op imod 1/3 af patienter med skizofreni oplever utilstraekkelig effekt ved > 2
behandlingsforseg med typiske forstevalgsantipsykotika, hvorved deres lidelse betragtes som varende
behandlingsresistent [10,11].

Hyppigt forekommende bivirkninger ved behandling med antipsykotika inkluderer ekstrapyramidale
symptomer (f.eks. dystoni og parkinsonisme), antikolinerge bivirkninger (f.eks. synsforstyrrelser,
urinretention og forstoppelse), kardiovaskulare bivirkninger (f.eks. hypotension og QTc-forlaengelse),
metaboliske bivirkninger (f.eks. vaegtogning og stigning i blodsukkerniveau) samt sedation, prolaktin-
stigning og seksuelle bivirkninger. Sjeldnere alvorlige bivirkninger inkluderer epileptiske anfald,
agranulocytose (szerligt for clozapin) samt malignt neuroleptikasyndrom [3].
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I Tabel 1 praesenteres de lagemidler, som vil blive inkluderet i behandlingsvejledningen.

Indgift af antipsykotika kan ske peroralt, intravenest (sjeeldent) eller intramuskulert (ofte depotpraparater). 7
af de 15 antipsykotika, der inkluderes i behandlingsvejledningen, findes som depotinjektionspraparat (se

Tabel 1).

Tabel 1: Oversigt over lzegemidler, der indgér i de kliniske spergsmal

Findes som

ATC- Indholdsstof | Uddrag fra SmPC-indikation depotiniektions- Placering i RADS-

kode (alfabetisk) (forkortet) vedr. psykotiske tilstande potiny vejledning

praeparat?

Forstegenerations antipsykotika (FGAs)

NOSADO1 | Haloperidol ’Skizofreni og skizoaffektive lidelser’ Ja Anbefalet som

muligt 3. valg

NO5ABO3 | Perfenazin*® ’Psykotiske tilstande.’ Ja Anbefalet som

muligt 3. valg

NO5AFO05 | Zuclopenthixol | ’Psykotiske tilstande’ Ja Anbefalet som

muligt 3. valg

Andengenerations antipsykotika (SGAs)

NOSALOS5 | Amisulprid ’ Akutte og kroniske skizofrene Nej Anbefalet som
forstyrrelser. Amisulprid regulerer ogsa muligt 1. valg
sekundare negative symptomer’

NO5AX12 | Aripiprazol ’Skizofreni hos voksne og unge i Ja Anbefalet som
alderen 15 é&r og opefter’ muligt 1. valg

NO5SAX16 | Brexipiprazol | ’Skizofreni hos voksne’ Nej -8

NO5AX15 | Cariprazin ’Skizofreni hos voksne’ Nej -3

NO5SAHO02 | Clozapin ’Indiceret til patienter med skizofreni, Nej Anbefalet som
der ikke responderer pa eller er muligt 3. valg
intolerante over for behandling med (behandlings-
andre antipsykotika eller patienter med resistens)
psykose i forbindelse med Parkinsons
sygdom, nar anden behandling ikke har
haft effekt’

NOSAEOQ5 | Lurasidon ’Skizofreni hos voksne’ Nej Anbefalet som

muligt 1. valg

NO5SAHO03 | Olanzapin ’Skizofreni’ Ja Anbefalet som

muligt 3. valg

NO5AX13 | Paliperidon ’Skizofreni hos voksne og unge i Ja Anbefalet som
alderen 15 ar og derover’ muligt 1. valg

NO5SAHO04 | Quetiapin ’Skizofreni’ Nej Anbefalet som

muligt 1. valg

NO5AXO08 | Risperidon ’Skizofreni’ Ja Anbefalet som

muligt 1. valg

NOSAEO3 | Sertindol ’Skizofreni’ Nej Anbefalet som

muligt 3. valg

NOSAEO04 | Ziprasidon ’Skizofreni hos voksne’ Nej Anbefalet som

muligt 3. valg

* Perfenazin er afregistreret i Danmark og kreever udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen. ¥ Nye praparater
(ikke indplaceret i RADS’ vejledning).
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Alle antipsykotika binder sig til hjernens dopamin-D,-receptorer, og effekten menes primeert at skyldes
denne mekanisme [7]. De enkelte stoffer pavirker i forskellig grad herudover bl.a. adrenerge, serotonerge,
glutaminerge, kolinerge og histaminerge receptorer [3,7], hvorfor stofferne har vidt forskellige
bivirkningsprofiler. Overordnet set skelner man mellem 1. generations- (FGA) og 2. generations
antipsykotika (SGA), hvor sidstnavnte er karakteriseret ved i mindre grad at medfere ekstrapyramidale
bivirkninger (EPS). Aripiprazol, brexipiprazol og cariprazin adskiller sig ved at vere partielle D»-
receptoragonister [12]. De sidstnavnte laegemidler beskrives derfor ofte som havende en
’dopaminstabiliserende’ effekt modsat de gvrige legemidler, som er dopaminreceptor antagonister [13].

En rekke FGA er ikke inkluderet 1 behandlingsvejledningen, da de sjeldent anvendes i behandling af
psykoser (flupentixol, pimozid, periciazin, prochlorperazin, chlorprothixen, levomepromazin, melperon,
pipamperon, sulpiril). Endvidere er asenapin (SGA) ikke inkluderet, da stoffets indikation (moderat til sveer
manisk episode ved bipolar affektiv sindslidelse) ikke er indeholdt i ICD-10 F20-29.

4 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spergsmal angiver de primare problemstillinger, som gnskes afdakket i
behandlingsvejledningen. Til hvert klinisk spergsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne (se Tabel 1), komparator (leegemidlerne sammenlignes indbyrdes) samt de effektmal
(outcomes), som legemidlernes virkning skal vurderes pa.

4.1 Erderklinisk betydende forskelle pa antipsykotika til behandling af psykotiske
tilstande?

Population

Voksne patienter (> 18 &r) med psykotiske lidelser (ICD-10 F20-29) uden anfort behandlingsresistens.

Interventioner

Se Tabel 1.

Komparatorer

Alle interventioner sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 2 under afsnit 4.5.
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4.2 Erder klinisk betydende forskelle pa antipsykotisk depotinjektionsbehandling
versus tilsvarende peroral behandling for patientgruppen som helhed og/eller
hos en subgruppe af patienter?

Population

Voksne patienter (> 18 ar) med psykotiske lidelser (ICD-10 F20-29).

Interventioner

Se SGA depotinjektionspraeparater i Tabel 1 (aripiprazol, olanzapin, paliperidon, risperidon).

Komparatorer

Depotinjektionspreparater sammenlignes med det tilsvarende perorale praparat (samme indholdsstof).

Effektmal
Se Tabel 2 under afsnit 4.5.

4.3 Erderklinisk betydende forskelle pa antipsykotika til behandling af patienter
med behandlingsresistent skizofreni?

Population

Voksne patienter (> 18 ar) med skizofreni, som har haft utilstraeekkelig effekt ved tidligere behandling med >
2 antipsykotika. De forudgaende behandlinger skal vaere foretaget med adaeekvat dosering og tilstrackkelig
varighed.

Interventioner

Se Tabel 1.

Komparatorer

Alle interventioner sammenlignes indbyrdes.

Effektmal

Se Tabel 2 under afsnit 4.5. I fravaeret af tilstreekkelig evidens for ét eller flere effektmal tages der evt. afset i
evidensgennemgangen for det pdgaeldende effektmal for klinisk spergsmal 1.
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4.4  Er der klinisk betydende forskelle pa antipsykotika til behandling af patienter
med psykotiske lidelser samt stofmisbrug?

Population

Voksne patienter (> 18 ar) med psykotiske tilstande samt misbrug af narkotiske stoffer som eksempelvis
kokain og cannabis.

Interventioner

Se Tabel 1.

Komparatorer

Alle interventioner sammenlignes indbyrdes.

Effektmal

Se Tabel 2 under afsnit 4.5. I fraveeret af tilstreekkelig evidens for ét eller flere effektmal tages der om muligt
evt. afsat i evidensgennemgangen for det pdgeldende effektmal for klinisk spergsmal 1.

4.5 Valg af effektmal
Vagtning af effektmal og definition af mindste klinisk relevante forskelle

Beslutningen om at anbefale et antipsykotikum vil ske ud fra en afvejning af bade effekt og bivirkninger.
Dette vil afspejle sig i bade fagudvalgets vagtning af effektmalene og definition af den mindste klinisk
relevante forskel. Der medtages kun effektmal, der er veegtet som verende kritiske eller vigtige.

Kontinuerlige effektmdal

For at fa et sammenligneligt udtryk for effektstorrelsen af de enkelte antipsykotika omregner metaanalyser
inden for omréadet ofte den absolutte forskel for de kontinuerlige effektmal (f.eks. symptomscore eller
prolaktinstigning) til en standardiseret effektstorrelse. Ofte anvendes en ’standardized mean difference’
(SMD, ogsé kaldet Cohen’s d) defineret som forskellen i sample middelvardier divideret med den samlede
standardafvigelse). Dette tillader, at kliniske studier, hvor f.eks. forskellige metoder for symptomevaluering
er anvendt, kan sammenlignes. Traditionelt betragtes en effektsterrelse pa 0,2-0,49 som lille, 0,5-0,79 som
moderat og >0,8 som stor [2]. Man kan ved fastsattelse af mindste klinisk relevante forskel basere sig pa
effektmalet opgjort som SMD, hvis man har forhdndskendskab til effektmalet p& dets absolutte skala samt
dets normale standardafvigelse. For de kontinuerlige effektméal, som beror pé beregning af SMD, definerer
fagudvalget en mindste klinisk relevant forskel i effektstorrelse pa 0,5 SMD. Dette er i overensstemmelse
med, hvad der normalt anses som en *moderat effektstorrelse’, og skal ses i lyset af lidelsens kompleksitet,
samt at det ofte er vanskeligt at opna markant bedring med de tilgeengelige leegemidler.
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Dikotome effektmal

Ved anvendelse af dikotome mél (f.eks. andel patienter, der oplever uenskede hendelser) fastsatter
Medicinradet ofte en mindste klinisk relevant forskel mellem 5 og 10 %-point (svarende til NNT/NNH pa
henholdsvis 20 og 10). Den mindste klinisk relevante forskel vil afspejle sig i bade fagudvalgets veegtning af
effektmélene (kritisk, vigtigt) og definitionen af den mindste klinisk relevante forskel.

Tabel 2: Liste over effektmal. For hver effektmél er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel, den méleenhed hvormed effektmaélet opgeres samt grundlaget for
den fastsatte mindste klinisk relevante forskel.

Effektmal* Vigtighed | Maileenhed Mindste klinisk Grundlag for mindste
relevante forskel klinisk relevante
forskel

Symptomer (ved | Kritisk Gns. &ndring af Klinisk faglig vurdering
psykose) PANSS! total samt baseret pa [14]
4(5]7 g 1.2, 3 0g Vigtig Gns. endring i 0,5 SMD

PANSS! negative

symptomer
Relaps Kritisk Andel patienter med 10 %-point (NNT = 10) | Klinisk faglig vurdering
(Spg. 2 0g 4) mindst én indleggelse
Behandlings- Vigtig Andel patienter, der 10 %-point (NNT = 10) | Klinisk faglig vurdering
opher uanset opherer med
arsag behandling
(Spg. 3 0g4)
Funktions- Vigtig Gns. @ndring pa skala | 0,5 SMD Klinisk faglig vurdering
niveau for funktionsniveau samt baseret pa [14]
(Spg. 1, 2, 3 0g (GAF, PSP mv.)
4
Ekstrapyramida- | Vigtig Andel patienter, der 5 %-point (NNH =20) | Klinisk faglig vurdering
le symptomer anvender
(Spg. 1, 2, 3 og antiparkinsonmidler
4)
Livskvalitet Vigtig Gns. @ndring i 0,5 SMD Klinisk faglig vurdering
(Spg. 1,2, 3 0g livskvalitet mélt med samt baseret pa [14]
4) valideret instrument
Vagtogning Vigtig Andel patienter med 5 %-point (NNH =20) | Klinisk faglig vurdering
(Spg. 1, 2, 3 0g vaegtagning > 7 %
4)

Gns. vaegtogning i kg >3 kg
Antikolinerge Vigtig Andel patienter med 5 %-point (NNH =20) | Klinisk faglig vurdering
bivirkninger mindst én antikolinerg
(Spg. 1, 2, 3 og bivirkning
9
QTec- Vigtig Gns. QTc-endring i ms | > 10 ms (ovre KI) Baseret pa ICH-
forleengelse retningslinjer [15,16]
(Spg. 1, 2, 3 og
4)
Sedation (Spg. Vigtig Andel patienter, som 10 %-point (NNH = 10) | Klinisk faglig vurdering
1,2,30g4) rapporterer sedation

* For alle effektmal enskes data med lengst mulig opfolgningstid, ' Eller lign. skala for méling af symptombelastning
hos patienter med psykotiske tilstande. GAF: Global Assessment of Functioning, Gns.: Gennemsnitlig, KI:

Side 10 af 21



:"» Medicinradet

Konfidensinterval (95 %), NNH: Number Needed to Harm, NNT: Number Needed to Treat, PANSS: Positive and
Negative Syndrome Scale, PSP: Personal and Social Performance, SMD: Standardized mean difference.

Kritiske effektmal
Symptomer ved psykose

Sveerhedsgraden af symptomer males i langt de fleste nyere studier med maleredskabet Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS). Resultaterne opgeres som en total score for alle symptomer samt evt.
separat for hhv. positive og negative symptomer. PANSS total omfatter i alt 30 symptomer (7 positive, 7
negative og 16 generelle psykopatologiske symptomer) [17]. Hvert symptom scores fra 1-7 point (min. score
30 point og maks. score 210). Der findes flere lignende psykometriske vaerktgjer, der kan anvendes til at
evaluere svaerhedsgraden af skizofreni sdsom Clinical Global Impression (CGI) eller Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) [18], som ofte anvendes i aldre studier. Forskellen i @ndring fra baseline kan uanset,
hvilket veerktej der anvendes, omregnes til en standardiseret effektstorrelse (SMD) med henblik pa at opna
en ensrettet effektforskel til brug for ssmmenligning pa tvers af studier [14]. Fagudvalget vil gennemgé
evidens for negative symptomer og total score, med henblik pa at vurdere hvorvidt der er tilstraekkeligt
datagrundlag for at foretage saerskilte anbefalinger for patienter, hvor en reduktion af negative symptomer er
det primere behandlingsmal.

Fagudvalget definerer en mindste klinisk relevant forskel i effektstarrelse pa 0,5 SMD. Dette er i
overensstemmelse med, hvad der normalt anses som en *moderat effektstarrelse’ (> 0,5 SMD), og skal ses i
lyset af lidelsens kompleksitet, samt at det ofte er vanskeligt at opné markant bedring med de tilgaengelige
leegemidler.

Relaps

Relaps, eller tilbagefald, er et udtryk for en veasentlig forvaerring af psykotiske symptomer efter en periode i
bedring eller med stabilt symptombillede [19]. Det er afgerende for patienten at modtage en behandling, som
giver faerrest mulige tilbagefald. Relaps er et dikotomt effektmal, som ofte anvendes i studier med lang
opfelgningstid, men det defineres meget forskelligt pé tvaers af kliniske studier. Effektmalet er serligt
relevant for klinisk spergsmél 2 og 4. For spergsmal 2 vedr. depotinjektionspraeparater kan forskelle i
forekomsten af relaps vere et resultat af darligere adherens ved behandling med et peroralt praparat. For
klinisk spergsmal 4 vedr. misbrug af narkotika kan relaps vaere et udtryk for ringe adherens eller forvaerring
af den psykotiske tilstand grundet stofmisbrug. Det forventes desuden, at der for begge disse kliniske
spergsmal er et mere sparsomt evidensgrundlag for de evrige effektmal. Effektmalet ses ofte opgjort som 1)
forveerring af psykotiske symptomer (f.eks. > 20 % ift. baseline score) malt med redskaber sésom PANSS, 2)
vurdering ved blindet psykiatrisk evaluering af patienten, 3) behov for praparatskift eller &ndring af
medicinering grundet manglende effekt eller 4) hospitalisering [20]. I mange tilfaelde anvendes flere af
ovenstaende kriterier til at afgere, om der er tale om relaps. En ofte anvendt opgerelsesmetode for relaps er
hospitalisering foranlediget af en forverring af den skizofreniforme tilstand. P& den baggrund finder
fagudvalget, at en forskel i hospitaliseringsrate pd 10 %-point (NNT = 10) er den mindste klinisk relevante
forskel. Ved mangel pa den specificerede opgerelsesmetode vil fagudvalget vurdere, om den i studiet
anvendte definition pa forsvarlig vis kan anvendes i stedet.
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Vigtige effektmdal
Behandlingsopher uanset arsag

Behandlingsopher anvendes ofte i studier i psykiatrien, da det afvejer bade den symptomatiske effekt og de
oplevede bivirkninger og dermed giver et samlet og klinisk relevant udtryk for vaerdien af leegemidlet.
Effektmélet kan dog deekke over mange forskellige arsager til behandlingsopher og kan derfor ikke sté alene.
Fagudvalget vurderer, at effektmalet er serligt vaesentligt hos patienter med behandlingsresistent skizofreni
(klinisk spergsmal 3), hvor tidligere behandling med flere antipsykotika har varet forsegt uden tilstraekkelig
effekt. Effektmalet er ogsa relevant for klinisk spergsmal 4 vedr. misbrug af narkotika, da det kan vere et
udtryk for at patienten oplever mindsket virkning af sit misbrug. P4 denne baggrund vurderer fagudvalget, at
en forskel pa 10 % i den absolutte haendelsesrate af behandlingsopher uanset arsag er klinisk relevant
(svarende til NNH = 10). Effektmalet vil kun blive analyseret for klinisk spergsmal 3 og 4.

Funktionsniveau

Funktionsniveau beskriver patientens evne til at varetage dagligdagsaktiviteter, arbejde og/eller uddannelse,
indgé i normale sociale relationer og opretholde personlig hygiejne mv. Det har stor betydning for patienten
at kunne fungere i hverdagen pa lige fod med individer uden psykisk sygdom. Fagudvalget anser derfor
funktionsniveau som et vigtigt effektmal. I studier hos voksne anvendes der flere forskellige varktejer til at
vurdere funktionsniveau. De mest almindelige er Global Assessment of Functioning (GAF) [21], som er en
1-100 pointskala (hvor 91-100 point betegner et fuldsteendigt funktionsniveau) og Personal and Social
Performance (PSP) scale [22], der ligeledes er en 1-100 pointskala (hvor 91-100 point betegner et
fuldsteendigt funktionsniveau. For begge skalaers vedkommende er en score pa < 30 point udtryk for en
vaesentlig reduceret funktion, som fordrer, at patienten modtager omfattende stotte). Resultaterne fra studier
med forskellige skalaer kan sammenlignes ved at omregne den pointvise @ndring til en SMD. Fagudvalget
finder, at mindste klinisk relevante forskel er en SMD pa 0,5.

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

EPS opdeles i akutte og kroniske. De akutte EPS omfatter akatisi, akut dystoni og parkinsonisme. De
kroniske EPS omfatter tardiv dyskinesi, som kan udvikles efter leengere tids antipsykotisk behandling med
iser FGAs, og som i varste fald er irreversible. Denne type bivirkninger kan vere til stor gene for patienten
og fore til behandlingsopher eller preeparatskift. Symptomerne kan males pé et objektivt scoringsinstrument
som UKU (Udvalget for Kliniske Undersegelser), Barnes Akathisia Scale (BAS), Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS) eller Simpson-Angus Scale (SAS), men sddanne scoringsinstrumenter er kun
anvendt 1 et mindretal af de randomiserede kliniske studier. I mangel pa bedre anvendes ofte i stedet det
dikotome surrogateffektmél *administration af antiparkinsonmedicin mindst én gang i behandlingsforlgbet’.
Under hensyntagen til at kunne anvende mest muligt af den tilgengelige evidens vil der i
behandlingsvejledningen foretages en vurdering af EPS opgjort pé baggrund af administration af
antiparkinsonmedicin, f.eks. biperiden eller procyclidin. Fagudvalget finder, at en forskel i heendelsesraten pa
5 % (NNH = 20) for mindst én anvendelse af antiparkinsonmedicin er den mindste klinisk relevante forskel.

Livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er et patientrelevant effektmél, som udover at give indblik i sygdomsbyrden
kan give information om, i hvilket omfang bivirkningerne ved et givent l&egemiddel er til gene for patienten.
Der findes en rakke generiske instrumenter til evaluering af livskvalitet, som imidlertid sjeeldent anvendes i
studier af patienter med skizofreni. Der er ogsa udviklet sygdomsspecifikke instrumenter til evaluering af
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livskvalitet hos patienter med skizofreni sasom Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS) og Quality of
Life Questionnaire in Schizophrenia (S-QoL) [23], men der eksisterer ikke en udbredt standard for
terapiomradet, og livskvalitet er fortrinsvist opgjort i et mindretal af primeert nyere studier [24]. Til trods for
dette finder fagudvalget, at livskvalitet er et vigtigt effektmél at belyse. Resultaterne fra studier med
forskellige skalaer kan sammenlignes ved at omregne den pointvise @ndring til en SMD. Fagudvalget finder,
at mindste klinisk relevante forskel er en SMD pa 0,5.

Vagtagning (metaboliske bivirkninger)

Patienter med skizofreni lever i gennemsnit 15-20 ar kortere end baggrundsbefolkningen. Vesentlige arsager
er udvikling af diabetes og kardiovaskuler sygdom pga. rygning, usund levevis og &relang behandling med
antipsykotisk virkende medicin. Metaboliske bivirkninger omfatter primert veegtogning, lipidforandringer og
oget blodsukker. Serligt for lipid- og blodsukkerniveau er der stor forskel pa, hvor hyppigt og konsistent
disse effektmal afrapporteres, og ofte er den anvendte opfelgningstid for kort til at registrere veesentlige
endringer. Afrapportering af vaegtegning er hyppigere og mere homogen, men er oftest mest udtalt ved
antipsykotisk behandling af behandlingsnaive patienter. Ofte anses en vegtegning pa min 7 % for at vaere
klinisk relevant [24]. For en voksen patient, som vejer 70 kg, svarer dette til en vegteogning pa 4,9 kg.
Fagudvalget anser en forskel i heendelsesraten (af patienter med en vaegteogning > 7 %) pad > 5 % som
verende klinisk relevant. Da nogle studier blot afrapporterer den gennemsnitlige veegtogning for alle
inkluderede patienter, vil fagudvalget benytte denne kontinuerlige opgerelsesmetode, hvis der ikke foreligger
data for andel af patienter med en vaegtagning > 7 %. Her anses en gennemsnitlig vegtogning pa > 3 kg som
vaerende klinisk relevant.

Antikolinerge bivirkninger

Mange antipsykotika er forbundet med vaesentlig antikolinerg effekt, hvorfor patienterne ofte er generet af én
eller flere antikolinerge bivirkninger. Centrale antikolinerge bivirkninger omfatter bl.a. svimmelhed,
konfusion og faldtendens (sarligt hos &ldre). Perifeere antikolinerge bivirkninger omfatter bl.a. mundterhed,
obstipation og uskarpt syn. I vurderingen af antikolinerge bivirkninger forbundet med de inkluderede
antipsykotika vil fagudvalget tage udgangspunkt i den metode, der er anvendt i Huhn et al. 2019 [24]. Her
opgeres den totale forekomst af mindst én af felgende bivirkninger: uskarpt syn, obstipation,
mundterhed/hyposalivation samt urinretention. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante
forskel for effektmaélet er en absolut forskel i heendelsesraten pa 5 %-point svarende til NNH pa 20.

QTc-forlengelse (kardiovaskuleere bivirkninger)

Flere antipsykotika kan give kardiovaskulare bivirkninger sdsom ortostatisk hypotension, takykardi og
QT/QTc-forleengelse. Forleengelse af QT-intervallet er et udtryk for forlenget ventrikular repolarisering og
er, hvis forlengelsen er udtalt, en risikofaktor for udvikling af alvorlig hjertearytmi sdsom ’torsades de
pointes’, der i veerste fald kan medfere pludselig hjerteded. ¥get monitorering er nedvendig ved
administration af laegemidler forbundet med QTc-forleengelse. Flere antipsykotika er kontraindicerede ved
samtidig behandling med leegemidler, som forleenger QTc-intervallet, herunder haloperidol og ziprasidon.
Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at QTc-forleengelse er et relevant effektmal for risikoen for
kardiovaskulere bivirkninger hos patienter, som behandles med antipsykotika. Fagudvalget vil i sin
vurdering af effektmélet tage udgangspunkt i ICH-retningslinjerne for klinisk evaluering af QTc-forleengelse
for ikke-antiarytmiske leegemidler [15,16]. Den mindste klinisk relevante forskel fastsattes til en forleengelse
af QTc-intervallet pd > 10 ms for den evre greense for konfidensintervallet.
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Sedation

De forskellige antipsykotika-receptorbindingsprofiler medforer forskellig grad af sedation. Sedation kan i
visse tilfeelde vere en gnsket effekt, f.eks. hos den akut agiterede patient eller ved sgvnbesveer. |
vedligeholdelsesbehandlingen er sedation dog generelt en ugnsket bivirkning. Fagudvalget finder derfor, at
sedation er et vigtigt bivirkningsmal ift. valg af antipsykotika. En absolut forskel pa 10 % (NNH = 10)
defineres som klinisk relevant.

5 Andre overvejelser

Der vil under udarbejdelsen af anbefalingerne blive taget hejde for patienternes veerdier og praeferencer for
behandling. Herunder om der er forskel i behandlingskraevende bivirkninger, administrationsformer,
monitoreringskrav og omkostninger forbundet hermed, hvilket ogsa kan ses som udtryk for den belastning
eller tidsbyrde, som patienten oplever i forbindelse med fremmede. Dette vil blive gjort ved at inddrage
viden fra patient(er) i fagudvalget og fra den sggte litteratur. Der vil ikke blive foretaget en saerskilt segning
for evidens angaende patientvaerdier- og preeferencer.

6 @vrige forhold

Fagudvalget udarbejder anbefalinger for:

e  Opstart

e Skift

e Seponering

e Monitorering af effekt og bivirkninger, f.eks. hyperprolaktineemi og sjeeldne alvorlige bivirkninger.

Anbefalingerne udarbejdes sa vidt muligt ud fra den fundne litteratur. Foreligger der ikke data for disse
problemstillinger, vil vurderingerne i hgjere grad vere baseret pa fagudvalgets kliniske erfaring.

7 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur

Litteratursegning gennemfores i henhold til Metodeh&dndbog for Medicinrédets vurdering af flere legemidler
inden for samme terapiomrade [25].

7.1 Sggning efter kliniske retningslinjer

Der forventes ikke at foreligge opdaterede og applicerbare kliniske retningslinjer, der vedrerer behandling
med antipsykotika til patienter i det skizofreniforme spektrum. Dette skyldes dels, at der er vaesentlige
nationale forskelle pa, hvilke antipsykotika der er tilgaengelige, samt at leegemidlet brexipiprazol' er sd nyt,
at det ikke forventes at veere indplaceret i eksisterende retningslinjer. Derfor vil en systematisk segning efter
kliniske retningslinjer ikke indga.

! Brexipiprazol modtog markedsferingstilladelse fra EMA d. 26.07.2018
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7.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler og primaerstudier

Litteratursegningen efter oversigts- og primerartikler gennemfores i nedenstdende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE CENTRAL
Systematiske X X
oversigtsartikler
Primeerartikler X X

For alle databaser gaelder, at der sgges 1 den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indeberer dette, at
ogsa en serlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Til besvarelse af klinisk spergsmél 1 udferes en sggning med eventuelle modifikationer baseret pa
sogestrengen i RADS’ baggrundsnotat for medicinsk behandling af psykotiske tilstande. Denne sggestreng
modificeres, sd Medical Subject Headings (MeSH) terminologi for cariprazin og brexipiprazol indgér. Der
soges efter litteratur, som er publiceret efter den 1. oktober 2012, da litteratur publiceret inden dette tidspunkt
er identificeret pr. sggningen i RADS’ baggrundsnotat. Der oprettes separate sggestrenge for PICO svarende
til klinisk spergsmal 2, 3 og 4.

Stoffernes generiske navne (se Tabel 1) inkluderes i segningen sammen med deres handelsnavne. Hvor der
er relevante indekseringtermer (f.eks. MeSH-termer) inkluderes disse i sggningen, ligesom der tages hegjde
for alternative stavemader og forskellige ordendelser.

7.3 Udveelgelse af litteratur

To personer screener uathangigt af hinanden pé titel- og abstractniveau de primerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen. Alle studier, som vurderes at vare relevante af mindst én
person, vil blive lest i deres helhed. To personer gennemlaeser hernast uathaengigt af hinanden de udvalgte
systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde l&ngde og vurderer, hvorvidt de skal
inkluderes. Uoverensstemmelser draftes med en tredje part. Det er en forudsetning, for at en artikel
inkluderes, at den indeholder data, som er relevant for vurderingen af ét eller flere effektmal (dvs. er i
overensstemmelse med de specificerede PICO).

Folgende artikeltyper inkluderes ved litteraturudvalgelse til klinisk spergsmal 1 og 3:

e Systematisk udferte meta-analyser
o Randomiserede kontrollerede studier.

Folgende artikeltyper inkluderes ved litteraturudvalgelse til klinisk spergsmal 2 og 4:

e Systematisk udferte meta-analyser
e Randomiserede kontrollerede studier
e Kohortestudier af hej kvalitet.

Kohortestudier af hgj kvalitet inkluderes for klinisk spergsmal 2 og 4, da her forventes at vaere meget
sparsom evidens fra randomiserede kontrollerede studier.

Folgende artikeltyper ekskluderes ved litteraturgennemgang for samtlige kliniske sporgsmal:

e Sundhedsgkonomiske analyser
e Ikke-systematiske (narrative) reviews
e Abstracts, editorials, letters, guidelines mv.
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e RCTs hvor en ikke-specificeret intervention gives 1 tilleeg til en specificeret intervention
e Biomarker eller farmakokinetiske studier

e Single-arm studier

e Studiedesigns.

Fagudvalget kan bidrage med manuelt selekteret litteratur til brug ved udarbejdelse af afsnit sdsom:
’Baggrund’, ’Andre overvejelser’ og *@vrige forhold’. Fagudvalget vil desuden tage stilling til, om
segningen samt screening har identificeret al relevant litteratur, eller om der er behov for supplering.
Frasorterede reviews og meta-analyser kan anvendes til at krydstjekke, at segningen har identificeret alle
relevante artikler.

8 Kvalitetsvurdering

To personer fra Medicinradets sekretariat vurderer uathangigt af hinanden anvendeligheden af systematiske
oversigtsartikler vha. AMSTAR. Den samlede evidenskvalitet for primerlitteratur vurderes vha. GRADE.
Fagudvalget bidrager med vurderinger af RCTs og meta-analyser med sarligt fokus pa, om den indeholdte
evidens kan ekstrapoleres til danske forhold.

9 Databehandling og analyse

Fremkommer der ved sggningen nyere, egnede meta-analyser, som kan besvare ét eller flere af de kliniske
spergsmaél, anvendes disse og suppleres med evt. data fra RCTs, der er publiceret efter udgivelse af meta-
analysen. Identificerede meta-analyser kan ogsa suppleres med RCTs, der er frasorterede i den publicerede
analyse, hvis disse vurderes at vere relevante i dansk klinisk praksis, og hvis det er metodemassigt
forsvarligt. I tilleeg til sekretariatets AMSTAR-vurdering vil fagudvalget for de identificerede meta-analyser
tage stilling til, om de er af acceptabel kvalitet, samt hvorvidt data i tilstreekkeligt omfang kan overferes til
en dansk kontekst. Hvis der identificeres flere meta-analyser, som kan anvendes til besvarelse af det samme
kliniske speargsmal, vil fagudvalget vurdere hvilke(n) analyse(r), som er bedst egnede. Meta-analyser, der
frasorteres pa denne baggrund, kan anvendes til at krydstjekke, at segningen har identificeret alle relevante
artikler.

Fremkommer der ikke ved segningen nyere, egnede meta-analyser, tages der afsat i de meta-analyser, der
ligger til grund for vurderingerne i RADS’ baggrundsnotat, og disse suppleres med data fra RCTs, der er
publiceret efter udgivelse af de pageldende meta-analyser (klinisk spergsmal 1). For klinisk spergsmal 2, 3
og 4 syntetiseres den identificerede primere litteratur, hvis der ikke findes egnede meta-analyser. I tilleg til
sekretariatets AMSTAR-vurdering vil fagudvalget ogsé i dette tilfeelde for alle identificerede meta-analyser
tage stilling til, om de er af acceptabel kvalitet, samt hvorvidt data i tilstreekkeligt omfang kan overferes til
en dansk kontekst.

Al dataekstraktion foretages af én person fra Medicinradets sekretariat og valideres uathangigt af en anden
medarbejder i sekretariatet. Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en meta-analyse eller
en udvidelse af en eksisterende metaanalyse for de effektmaél, hvor det er metodemeessigt forsvarligt. Hvis
der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data syntetiseres indirekte (evt. i form af
netvaeerksmetaanalyser). Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder
netvaeerksmetaanalyser) eller at udvide eksisterende meta-analyser, syntetiseres data narrativt. Valget af
syntesemetode begrundes. For at fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa to laegemidler
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pa et enkelt effektmal, skal der vaere en signifikant relativ forskel, hvis der foreligger en relativ opgerelse af
effektmalet, og en absolut forskel, som overstiger den mindste klinisk relevante forskel.

I tilfelde af at én eller flere meta-analyser suppleres kvantitativt med data fra evrige RCTs, er det
nedvendigt, at meta-analysernes underliggende radata kan tilgas.
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