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Om Medicinradet

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

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

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

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

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets arbejde med en behandlingsvejledning. Den indeholder et eller flere
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1 Forkortelser

BAS:
CAFAS:
CGAS:
EMA:
EPS:
GRADE:

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

PQ-LES-Q:

RADS:
RCT:
RR:
SAS:
SMD:
UKU:

Barnes Akathisia Scale

Child and Adolescent Functional Assessment Scale
Childrens Global Assessment Scale

European Medicines Agency

Ekstrapyramidale symptomer

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

Odds ratio

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

The Pediatric Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire
Rédet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Randomized controlled trial (randomiseret kontrolleret klinisk forseg)
Relativ risiko

Simpson-Angus Scale

Standardized mean difference (effect size)

Udvalget for Kliniske Undersogelser
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2 Formal

Denne protokol beskriver baggrunden samt fremgangsméden for udarbejdelse af en felles regional
behandlingsvejledning for behandling af psykotiske tilstande hos bern og unge under 18 ar.

Formélet med den regionale behandlingsvejledning er at udarbejde en evidensbaseret behandlingsalgoritme
for behandling af psykotiske tilstande hos bern og unge under 18 &r. Herunder:

e Initialt valg af antipsykotika til patienter, der ikke tidligere har veret medicineret.

e Valg af antipsykotika til patienter, som skal skifte behandling pga. manglende effekt eller
bivirkninger.

Behandlingsvejledningen vil redegare for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed af antipsykotisk
behandling af bern og unge. Herunder klinisk betydende forskelle mellem de forskellige antipsykotika.
Evidensgennemgangen skal munde ud i en praktisk anvendelig algoritme for valg imellem leegemidlerne.

Behandlingsvejledningen tager afsat i RADS’ vejledning fra 2014. Der er siden kommet ny evidens og/eller
indikationsudvidelser for flere antipsykotika. Derfor har Medicinrédet besluttet at udarbejde en
behandlingsvejledning. Behandlingsvejledningen og de valgte problemstillinger er udarbejdet efter Region
Hovedstadens Psykiatri har stillet forslag om at igangsette en behandlingsvejledning p& omrédet.

3 Baggrund

3.1 Skizofreni og andre psykotiske tilstande hos bgrn og unge

Behandlingsvejledningen omfatter antipsykotisk behandling af bern og unge under 18 ar, der opfylder de
diagnostiske kriterier for psykotiske tilstande inden for skizofrenispektret jf. International Classification of
Diseases ICD-10 diagnoserne F20-29.

Skizofreni debuterer ofte i den sene ungdomsalder/tidlig voksenalder men kan ogsa debutere i barne- og
ungdomsarene, omend sjeldent for syvarsalderen. Kun 4 % af patienterne debuterer for 18 arsalderen.

Antallet af bern og unge under 18 ar, der bliver diagnosticeret med en psykose inden for skizofrenispektret,
(F20-29) er stigende: Fra 137 nye tilfeelde i 2000 til 477 nye tilfelde 1 2016 [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 tilbagetreekning og emotionel affladning). Positive og negative
symptomer optrader hyppigt samtidigt, men symptombilledet kan ogsa vare domineret af enten positive
eller negative symptomer.

3.2 Behandling af skizofrene og andre psykotiske tilstande hos bgrn og unge

Malet med den antipsykotiske behandling er at fa funktionsniveauet op og ’forpintheden’ ned. Det sker ved
at reducere de psykotiske symptomer med et antipsykotikum med mindst mulig forekomst af bivirkninger.
Bivirkningerne ved antipsykotika er hyppige og kan vare til sa stor gene for patienten, at denne hellere vil
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leve med psykotiske symptomer (f.eks. at hare stemmer) fremfor bivirkningerne (f.eks. kvalme eller
motorisk uro).

Hyppige bivirkninger hos bern og unge kan vare metaboliske bivirkninger (f.eks. vegtogning), sedation,
prolaktinstigning, akatisi eller andre ekstrapyramidale symptomer (EPS). Mindre hyppigt ses seksuelle
bivirkninger (hos unge), antikolinerge bivirkninger (f.eks. synsforstyrrelser og forstoppelse) og
kardiovaskulere bivirkninger (f.eks. hypotension og QTc-forleengelse). Serligt for legemidlet clozapin kan
ses agranulocytose, der er en sjeelden men alvorlige bivirkning, hvor patienten er i stor risiko for alvorlige
og/eller langvarige infektioner [3].

Generelt er der en ringere behandlingseffekt og en hgjere frekvens af bivirkninger hos bern og unge,
herunder metaboliske bivirkninger sammenlignet med voksne [4], hvorfor studier for behandling af voksne
ikke generelt kan overfores til barn og unge. Bivirkninger medferer ofte behandlingsopher med deraf risiko
for tilbagefald, hvorfor der kan vaere behov for at forsgge med flere andre antipsykotika. Behandlingen af
skizofreni er ofte &relang eller livslang. Hos bern og unge er der derfor i endnu hgjere grad end hos voksne
behov for at indteenke langsigtede konsekvenser af bivirkninger som eksempelvis vaegtogning og
prolaktinstigning.

Siden RADS-vejledningen fra 2014 er der bl.a. publiceret to nye netvaerksmetaanalyser [5,6] samt et
randomiseret studie af lurasidon, der har medfort, at lurasidon er godkendt til behandling af unge 13-17 arige
med skizofreni i USA men ikke i Europa. En forelebig segning tyder pé, at der ogsé er publiceret nyere
studier for flere andre antipsykotika, hvorfor det er relevant at opdatere det videnskabelige datagrundlag.

3.3 Laegemidlerne

Behandlingsvejledningen inkluderer som udgangspunkt de samme laegemidler, som blev vurderet i RADS
samt det nyere leegemiddel lurasidon. For de nye leegemidler cariprazin og brexipiprazol, som blev
markedsfert til voksne i hhv. 2017 og 2018, er der igangvaerende studier med bern og unge, som forst
afsluttes 1 2021-2022. Disse laegemidler vil derfor ikke indga i vurderingen.

Ved skizofreni og andre psykotiske tilstande hos bern og unge under 15 ar anvendes antipsykotika uden for
den godkendte aldersgruppe iht. produktresuméerne (’off-label’). For bern over 15 ar er der kun godkendt to
antipsykotika. Da der kan vere behov for at skifte til andre antipsykotika, inkluderede RADS-vejledningen
ogsa de antipsykotika, som er godkendt af FDA, og hvor der findes evidens for effekt i form af RCTs for
unge fra 12-13 &r og opefter.

Et &ldre antipsykotikum (haloperidol) er for nyligt blevet godkendt i Danmark til behandling af skizofreni
hos unge ned til 13 ar, men kun nér andre farmakologiske behandlinger har sléet fejl eller ikke tolereres. Det
er derfor relevant at tage stilling til, hvilken betydning den nye indikationsudvidelse har for haloperidols
fremtidige plads i behandlingen af bern og unge.

I klinikken kan der vaere behov for at behandle psykoser hos bern under 13 ér, hvor der ikke aktuelt er
godkendte antipsykotika 1 hverken USA eller Europa. Derfor finder fagudvalget det ogsé relevant at se pa,
hvilke antipsykotika der er godkendt til andre diagnoser hos denne aldersgruppe.
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Tabel 1: Oversigt over udvalgte antipsykotika

Laegemiddel | EMA- EMA- FDA- Kendskab til | RADS’ anbefaling
indikation indikation indikation RCT-data for
Psykotiske Andre Psykotiske bern og
tilstande diagnoser tilstande unge?
Amisulprid | Nej Nej Nej Nej Ikke anbefalet
Aripiprazol 15-17 ar 13-17 &r: Mani | 13-17 ar Ja <13 ar: 2. valg
13-17 ar: 1. valg
Clozapin Nej Nej Nej Ja Kun behandlingsresistens
(RCT med bern fra 7 ar)
Haloperidol | 13-17 &r! 6-17 ar: 13-17 ar Ja < 13 &r: anbefales ikke
Aggression ved 13-17 ar: 3. valg
autisme
10-17 ar:
Tics/Tourettes
Lurasidon Nej Nej 13-17 &r Ja (nyt?) Indgik ikke (ikke
godkendt)
Olanzapin Nej Nej 13-17 ar Ja <13 ar: anbefales ikke
13-17 ar: 3. valg
Paliperidon 15-17 ar Nej 12-17 ar Ja <13 ar: anbefales ikke
13-17 ar: 1. valg
Quetiapin Nej Nej 13-17 ér Ja <13 ar: 2. valg
13-17 ar: 1. valg
Risperidon Nej 5-17 ar: 13-17 ar Ja <13 ar: 1. valg
Aggression ved 13-17 ar: 1. valg
mental
retardering
Ziprasidon Nej Nej Nej Ja Ikke anbefalet®

1. Godkendt EMA-indikation fra februar 2019, nar andre farmakologiske behandlinger har sléet fejl eller ikke tolereres.
2. Godkendt FDA-indikation fra januar 2017.
3. Et tidligere studie af ziprasidon blev stoppet pga. manglende effekt (RADS 2014).

4 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spergsmal angiver de primeaere problemstillinger, som enskes afdekket i
behandlingsvejledningen. Til hvert klinisk spargsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator) samt de effektmal (outcomes), som
leegemidlernes virkning skal vurderes pa.

4.1 Hvilke antipsykotika har dokumenteret effekt hos bgrn og unge?

Population

Born med skizofreni og andre psykoser inden for ICD10-diagnoserne F20-29. Anbefalingerne opdeles iht. de
godkendte indikationer i:

e Born<13ar

e Born og unge 13-17 &r (19 ar)!

! Mange kliniske studier inkluderer patienter op til 19 r, da mange patienter debuterer i 17-rs alderen, men forst bliver
behandlet med medicin, nar de er 18-19 ar. Den gennemsnitlige varighed af ubehandlet psykose er ca. 2 &r [15,16].
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Interventioner

Lagemidler neevnt i Tabel 1.

Komparatorer

Placebo

Effektmal
Se Tabel 2.

4.2 Erderklinisk betydende forskelle pa antipsykotika med dokumenteret effekt hos
bgrn og unge?
Population

Born med skizofreni og andre psykoser inden for ICD10-diagnoserne F20-29. Ud fra forhdndskendskab til
litteraturen og de godkendte indikationer opdeles vurderingen i:
e Boarn < 13 ar (ingen godkendte leegemidler til psykotiske tilstande, men mindst ét laegemiddel er
godkendst til andre indikationer for aldersgruppen).
e Born og unge 13-17 ar (19 ar)? (mindst ét lagemiddel godkendt til psykotiske tilstande for denne
aldersgruppe).

Interventioner

De legemidler, der iht. klinisk spergsmal 1 har dokumenteret effekt hos bern og unge, indgér i
sammenligningen.

Komparatorer

Interventioner fra Tabel 1 med dokumenteret effekt hos bern og unge sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 3.

2 Mange kliniske studier inkluderer patienter op til 19 &r, da mange patienter debuterer i 17-rs alderen men forst bliver
behandlet med medicin, nar de er 18-19 ar. Den gennemsnitlige varighed af ubehandlet psykose er ca. 2 &r [15,16].
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4.3 Valg af effektmal

Vagtning af effektmal og definition af mindste kliniske relevante forskelle

Beslutningen om at anbefale et antipsykotikum vil ske ud fra en afvejning af bade effekt og bivirkninger,
hvor nogle bivirkninger vejer tungere end andre. Dette vil afspejle sig i bade fagudvalgets veegtning af
effektmalene (kritisk, vigtigt) og definition af den mindste klinisk relevante forskel.

Kontinuerlige effektmal

For at fa et sammenligneligt udtryk for effektstorrelsen af de enkelte antipsykotika har de tilgaeengelige
metaanalyser ofte omregnet den absolutte forskel for de kontinuerlige effektmal (f.eks. endring af
symptomscore eller vaegtagning) til en standardiseret effektstarrelse SMD (Cohen’s d” defineret som
forskellen i sample middelvardier divideret med den samlede standardafvigelse). Dette muligger, at effekten
fra forskellige kliniske studier kan sammenlignes, pa trods af at der er anvendt forskellige maleredskaber for
symptomscore, under forudsatning af at standardafvigelsen er nogenlunde homogen. Traditionelt betragtes
en effektstorrelse pa 0,2-0,49 som lille, 0,5-0,79 som moderat og > 0,8 som stor [7]. Effektstorrelsen kan
saledes give en vis vejledning om sterrelsen af den absolutte forskel imellem forskellige antipsykotika men
siger ikke 1 sig selv, om forskellen i det givne effektmél ogsa er klinisk relevant. Det kraever en klinisk
vurdering. Derfor vil den mindste klinisk relevante forskel i SMD ikke nedvendigvis vere den samme for
alle effektmal.

Dikotome effektmdl

Ved anvendelse af dikotome mal (f.eks. andel patienter, der oplever bivirkninger) fastsatter Medicinradet
almindeligvis en mindste klinisk relevant forskel mellem 5 og 10 %-point (svarende til NNT eller NNH pa
10-20).

Igen vil sterrelsen af den mindste klinisk relevante forskel afspejle sig 1 bade fagudvalgets vaegtning af
effektmalene (kritisk, vigtigt) og definition af den mindste klinisk relevante forskel. Derfor vil den mindste
klinisk relevante forskel i %-point ikke nedvendigvis vaere den samme for alle bivirkningsmal.

Tabel 2: Effektmal for vurdering af, hvorvidt der er dokumenteret effekt af laagemidlerne hos boern og unge

Effektmal* Vigtighed | Maleenhed Mindste klinisk Grundlag for mindste
relevante forskel | klinisk relevante
forskel
Psykotiske Kritisk Gns. @ndring pd PANSS total 0,3 SMD Klinisk faglig
symptomer omregnet til SMD vurdering samt
overvejelser fra [7,8]

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid
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omregnet til SMD (se senere
beskrivelse)

0,3 SMD

Effektmal* Vigtighed | Maleenhed Mindste klinisk Grundlag for mindste
relevante forskel | klinisk relevante
ARR forskel
(NNT/NNH)
Symptomer (ved Kritisk Gns. @endring pd PANSS-skala Klinisk faglig
psykose) omregnet til SMD (PANSS vurdering samt
total) overvejelser fra [7,8]
- . N 0,3 SMD
Vigtig Gns. @&ndring pd PANSS-skala
omregnet til SMD (PANSS
negative symptomer)
Funktionsniveau Kritisk Gns. @endring pd CGAS- eller Klinisk faglig
CAFAS-skala omregnet til 0,3 SMD vurdering samt
SMD overvejelser fra [7,8]
Vegtogning Kritisk OAndel patlepter med mere end 7 5 % (NNH = 20) Kllnlsk faglig
% vegtagning vurdering
Ekstrapyramidale Kritisk Andel patienter o _ Klinisk faglig
bivirkninger (EPS) 10% (NNH =10) vurdering
Akatisi Kritisk Andel patienter 20 % (NNH = 5) Kllnlsk faglig
vurdering
Behandohngsophﬂr Vigtig Andel patienter 10 % (NNT = 10) Khnlslf faglig
uanset arsag vurdering
Bivirkninger pga. Vigtig Gns. @endring omregnet til SMD Klinisk faglig
prolaktinstigning 0,3 SMD vurdering samt
overvejelser fra [7,8]
Sedation Vigtig Andel patienter 10 % (NNH = 10) Khnlsl? faglig
vurdering
Seksuelle Vigtig Kvalitativ vurdering Klinisk faglig
forstyrrelser ) vurdering
Alvorlige Vigtig Kvalitativ vurdering ) Klinisk faglig
bivirkninger (SAEs) vurdering
Livskvalitet Vigtig Point pé relevant skala Klinisk faglig

vurdering samt
overvejelser fra [7,8]

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid. CAFAS: Child and Adolescent Functional Assessment Scale,
CGAS: Childrens Global Assessment Scale, NNH: Number Needed to Harm, SAEs: Serious adverse events, SMD: Standardized

mean difference.

Kritiske effektmdl

Symptomer ved psykose

Angrebspunktet for den antipsykotiske behandling er at reducere forekomsten af psykotiske symptomer, og
det vil derfor vere et kritisk effektmal for begge kliniske spergsmal.

Sveerhedsgraden af psykotiske symptomer males i langt de fleste studier med the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS).

Resultaterne af PANNS opgeres som totalscore for alle symptomer samt separat for hhv. positive og
negative symptomer. De negative symptomer responderer generelt ringere pa antipsykotika, hvorfor
udvikling af nye antipsykotika ofte sker med sigte pé at opna bedre effekt pa negative symptomer. De
negative symptomer er derfor et vigtigt effektmal, nér effekten af de forskellige antipsykotika skal
sammenlignes (jf. klinisk spergsmaél 2).
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PANSS omfatter i alt 30 symptomer (7 positive, 7 negative og 16 generelle psykopatologiske symptomer).
Hvert symptom scores fra 1-7 point (min. score 30 og maks. score 210 point). Forskellen i eendring fra
baseline kan omregnes til en effektstarrelse (SMD) med henblik pa at opna en standardiseret effektstarrelse
til brug for sammenligningen (se tidligere afsnit).

Almindeligvis anses en reduktion i PANNS total pa over 20 % for at vaere klinisk relevant [9,10], hvilket,
omregnet ud fra flere studier med bern og unge, svarer til en SMD pa ca. 0,3. Fagudvalget finder derfor, at
en mindste klinisk relevant forskel i punktestimatet er en SMD pa 0,3, hvilket ogsa svarer til den
effektstorrelse, der opnas med de antipsykotika, som er godkendst til behandling af bern og unge i Danmark.
Effekten hos bern og unge er generelt mindre end hos voksne, hvorfor der accepteres en lavere SMD for
effekt.

Funktionsniveau

Funktionsniveau er barnets/den unges evne til at deltage i almindelige alderssvarende dagligdags aktiviteter
som skole, fritidsaktiviteter og socialt samvar med venner og lignende. Det har stor betydning at kunne
fungere i hverdagen pa lige fod med jeevnaldrende uden psykisk sygdom. Fagudvalget anser derfor
funktionsniveau som et kritisk effektmal ved sammenligningen af de forskellige antipsykotika.

I studier med bern anvendes f.eks. The Childrens Global Assessment Scale (CGAS), som er en 100
pointskala (hvor 100 point er bedst mulige funktionsniveau [11]) eller the Child and Adolescent Functional
Assessment Scale (CAFAS), der er en 180 pointskala (en score over 40 point indikerer alvorlig dysfunktion
[12]). Resultaterne fra studier med forskellige skalaer kan sammenlignes ved at omregne den pointvise
@&ndring til SMD. Fagudvalget finder, at den mindste klinisk relevante forskel for punktestimatet er en SMD
pa 0,3.

Vagtogning (metaboliske bivirkninger)

Patienter med skizofreni lever i gennemsnit 15-20 ar kortere end baggrundsbefolkningen. Vesentlige arsager
er udvikling af diabetes og kardiovaskulear sygdom pga. rygning og inaktivitet samt metaboliske bivirkninger
af arelang behandling med antipsykotisk medicin. Metaboliske bivirkninger omfatter vagtogning,
lipidforandringer og oget blodsukker. De fleste bern har naturligt lave lipid- og blodsukkerniveauer, og der
er ikke, som for voksne, studier, som kan belyse, hvor stor en &ndring i disse surrogatmal, der er klinisk
relevante. RCT med bern er typisk af 6-12 ugers varighed, hvilket er for kort observationstid til at registrere
eventuelle endringer i kolesterol og blodsukker. Maling af triglycerider har vaeret anvendt i nogle studier,
fordi @ndringen sker hurtigere, men sammenhangen mellem en stigning og en klinisk handelse er usikker.

Vagtogning efter antipsykotisk behandling hos tidligere behandlingsnaive bern udvikles hurtigt og er derfor
et velegnet og klinisk relevant effektmal i korttidsstudier. Almindeligvis anses en vagtegning pa min 7 % for
vaerende klinisk relevant. For et barn pa f.eks. 45 kg svarer det til en vagtagning pa ca. 3 kg. Fagudvalget
vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel i andel patienter med min. 7 % vegtegning er 5 % (NNH =
20).

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

EPS opdeles i akutte og kroniske. De akutte EPS omfatter akatisi, dystoni og parkinsonisme. De kroniske
EPS omfatter tardiv dyskinesi (ufrivillige bevaegelser), som kan udvikles efter laengere tids antipsykotisk
behandling med iser 1. generations antipsykotika, og i verste fald er irreversible. Den type bivirkninger kan
vere til stor gene for patienten og fore til behandlingsopher eller preparatskift.
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Symptomerne kan maéles pa et objektivt scoringsinstrument som UKU (Udvalget for Kliniske
Undersagelser), BAS (Barnes Akathisia Scale) eller SAS (Simpson Angus Scale), men dette er ofte
vanskeligt at gennemfore i praksis og er kun anvendt i et mindretal af de randomiserede kliniske studier. Ofte
anvendes i stedet effektmalet ’administration af antiparkinsonmedicin mindst én gang i behandlingsforlebet’.

Fagudvalget vurderer, at forekomsten af EPS hos bern kan handteres ved taet monitorering og mulighed for
hurtig intervention i form af praparatskift, hvorfor dette effektmal vejer mindre tungt i valget mellem
leegemidlerne end eksempelvis metaboliske bivirkninger. Fagudvalget finder derfor, at den mindste klinisk
relevante forskel mellem leegemidlerne er 10 % (NNH = 10).

AKkatisi

Nyere antipsykotika er generelt forbundet med en lavere risiko for EPS, sdsom dyskinesier og
parkinsonisme, men kan til gengzeld have en betydelig forekomst af akatisi (indre rastleshed og
bevagelsestrang). Akatisi er en oftest forbigdende men meget ubehagelig bivirkning for patienten, som kan
persistere op til 3 maneder, og det kan derfor veere en udfordring at fastholde patienten i en gvrigt effektiv
behandling. Da bivirkningen er forbigdende og kan handteres ved f.eks. dosisreduktion eller skift til andet
antipsykotikum, og i gvrigt skal sammenholdes med risikoen for at udsette patienten for andre og mindre
handterbare bivirkninger, finder fagudvalget, at den mindste klinisk relevante forskel mellem leegemidlerne
er 20 % (svarende til NNH = 5).

Vigtige effektmal

Behandlingsopher uanset arsag

Den forholdsvis begraensede effekt og mange bivirkninger hos bern og unge medferer ofte manglende
adhzrens til behandlingen, og behandlingsopher er derfor et klinisk relevant mal for afvejning af bade effekt
og bivirkninger.

Behandlingsopher kan daekke over bade handterbare og ikke handterbare arsager. Handterbare arsager kan
f.eks. veere manglende effekt eller bivirkninger, som kunne vere forebygget sa det ikke resulterede i
behandlingsopher. Ikke handterbare arsager kan vare svert reversible bivirkninger (f.eks. stor vegtogning)
eller irreversible bivirkninger (f.eks. tardiv dyskinesi). Effektmalet kan derfor ikke sta alene men skal ses i
sammenheng med andre relevante effektmél. Fagudvalget veegter det derfor som et vigtigt effektmal.

Fagudvalget har pa denne baggrund vurderet, at den mindste klinisk relevante forskel for punktestimatet er
10 % (NNT=10).

Bivirkninger pga. prolaktinstigning

Blokade af dopamin-D.-receptorer i hypofysen medferer en oget sekretion af prolaktin. Prolaktinstigning ses
hyppigere hos piger/kvinder og supprimerer ovulationen med risiko for menstruationsforstyrrelser og pa sigt
en gget risiko for knogleskerhed pga. lavt gstrogenniveau. For begge kon kan prolaktinstigning desuden
medfere galaktoré (malkesekretion) og seksuel dysfunktion (manglende orgasme, impotens), mens det hos
mend kan medfere gynekomasti (brystudvikling). Stigningen i prolaktin sker over flere uger, og forskellen i
forekomsten af efterfolgende kliniske haendelser kan derfor ikke vurderes validt, da der er tale om sma
studier af kort varighed. Derfor anvendes prolaktinstigning ofte som surrogatmal. I praksis rapporterer
metaanalyserne dette som en SMD. Sammenhangen med kliniske haendelser er dog usikker, hvorfor der
vanskeligt kan defineres en mindste klinisk relevant forskel for dette effektmal. Som udgangspunkt finder
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fagudvalget, at en forskel under 0,3 SMD ikke er klinisk relevant, men det er muligt, at greensen ber sattes
hgjere.

Hos pubertare bern kan prolaktinstigning pavirke den normale pubertetsudvikling, hvorfor fagudvalget vil
foretreekke et antipsykotikum med lav risiko for prolaktinstigning.

Sedation

De forskellige antipsykotika-receptorbindingsprofiler medferer forskellig grad af sedation. Sedation kan i
visse tilfelde vaere en ensket effekt f.eks. hos den akut agiterede patient eller ved sevnbesver. 1
vedligeholdelsesbehandlingen er sedation dog generelt en ugnsket bivirkning hos bern og unge, da det bl.a.
kan have negativ pavirkning pa skolegang og indlering. Fagudvalget finder derfor, at sedation er et vigtigt
bivirkningsmal ift. valg af antipsykotika. En absolut forskel pa 10 % (NNH = 10) defineres som klinisk
relevant.

Seksuelle forstyrrelser

Seksuelle forstyrrelser dackker over bade dysfunktion (anorgasme, manglende sexlyst, impotens) og
hyperseksualitet. Fagudvalget anser det som et vigtigt effektmél hos unge. Det er imidlertid vanskeligt at
sammenligne seksuelle bivirkninger kvantitativt mellem studier med forholdsvist fa patienter i den relevante
aldersgruppe. Patientgruppen i bernestudierne deekker aldersgruppen 13-19 éar, sa der kan vere stor variation
i alderssammensatning og seksuel aktivitet, hvilket kan give bias ved sammenligning af leegemidlerne pa
tveers af studierne. Effektmalet er derfor mindre egnet til at foretage en kvantitativ differentiering imellem
leegemidlerne. Fagudvalget vil i stedet foretage en kvalitativ gennemgang baseret pa oplysningerne i
produktresuméerne.

Alvorlige bivirkninger (SAE)

Antipsykotika kan have alvorlige bivirkninger, og bern og unge er generelt mere falsomme ift. bivirkninger.
Da en stor del af behandlingen foregar uden for den godkendte aldersgruppe, er det ekstra vigtigt ogsa at
forholde sig til forekomsten af alvorlige bivirkninger. Frekvensen af behandlingsrelaterede alvorlige
bivirkninger ligger typisk pa < 5 % i studierne hos bern og unge, og da studierne er sma, kan en observeret
forskel imellem leegemidlerne veere helt tilfeeldig. Effektmalet er derfor mindre egnet til at foretage en
kvantitativ differentiering imellem leegemidlerne. Fagudvalget vil i stedet foretage en kvalitativ gennemgang
baseret pa oplysningerne i produktresuméerne.

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 leegemiddel er til gene for patienten.
The Pediatric Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (PQ-LES-Q) er valideret for bern og
unge i alderen mellem 6-17 ar med psykiatriske lidelser, herunder skizofreni [13]. Det er en 70 pointskala,
hvor patienten rapporterer tilfredshed med egen livskvalitet inden for 14 forskellige domaner med point fra
1-5 (1 = aldrig tilfreds. 5 = for det meste tilfreds). Fagudvalget vurderer, som for de agvrige effektmal, at en
forskel pa SMD pa 0,3 er klinisk relevant.
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5 Andre overvejelser

Der vil under udarbejdelsen af anbefalingerne blive taget hejde for patienternes vaerdier og praeferencer for
behandling. Herunder om der er forskel i behandlingskravende 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.

6 @vrige forhold

Fagudvalget udarbejder anbefalinger for:

e QOpstart

e Skift

e Seponering

e Monitorering af effekt og 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.

Behandling med antipsykotika til bern og unge under 18 ar varetages af specialleeger i barne- og
ungdomspsykiatri, og behandlingen af terapiresistente patienter med skizofreni varetages af heojt
specialiserede berne- og ungdomspsykiatriske enheder.

Hos patienter med ringe adharens kan det vaere relevant at overveje behandling med et
depotinjektionspraparat, som administreres 2 til 4 gange per maned. Der har dog ikke tidligere veret data,
som belyser sikkerheden af at anvende depotinjektionspraparater hos bern og unge. Fagudvalget forventer
som udgangspunkt ikke at finde RCT-data om dette for bern og unge, men hvis det er tilfaeldet, vil de blive
inkluderet i den generelle litteratursggning (se afsnit 7).

Fagudvalget vil herudover foretage en segning efter ukontrollerede studier pa bade psykoser og andre
psykiatriske indikationer med henblik pa at belyse, om der findes data for sikkerhed ved at anvende
depotinjektionspraeparater hos bern og unge.

7 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur

Der udferes en opdateret litteratursegning efter RCTs publiceret efter den 8. april 2016, da dette var
skaeringsdatoen for litteratursggningen i den netvaerksmetaanalyse, som en arbejdsgruppe under RADS’
fagudvalg publicerede i 2017. Der anvendes samme sggestrategi og segestreng [14] med modifikationer,
saledes at sggestrengen indeholder de tilgeengelige laegemidler i Danmark.

Litteratursegningen efter oversigts- og primerartikler gennemfores i nedenstdende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE CENTRAL
Systematiske X X
oversigtsartikler
Primerartikler X X
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For alle databaser gaelder, at der sgges 1 den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indeberer dette, at
ogsé en sarlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Relevante reviews med eller uden meta-analyse identificeres og benyttes til krydsreferering mhp. at
identificere evt. studier, som ikke er fundet i segningen.

To personer screener uathengigt af hinanden pé titel- og abstractniveau de primerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved seggningen. Alle studier, som vurderes at vare relevante af mindst én
person, vil blive last i deres helhed. To personer gennemlaser hernast uafthaengigt af hinanden disse
udvalgte systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde l&ngde og vurderer, hvorvidt de skal
inkluderes. Uoverensstemmelser draftes med en tredje part.

For spergsmél om anvendelse af depotinjektionspraeparater til barn og unge seges der som udgangspunkt
efter studier 5 ar tilbage. Da her forventes et meget begranset evidensgrundlag, vil fagudvalget vurdere bade
evt. RCTs, kohorte- og case-studier.

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
spergsmal, 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-vurderinger vil fagudvalget for alle identificerede meta-
analyser tage stilling til, om de er af acceptabel kvalitet, samt hvorvidt data i tilstreekkeligt omfang kan
overfores til en dansk kontekst. Hvis der identificeres flere meta-analyser, som kan anvendes til besvarelse af
det samme klinisk spergsmal, vil fagudvalget vurdere hvilke(n) analyse(r), som er bedst egnede.

Fremkommer der ikke ved segningen nyere, egnede meta-analyser, tages der afsat i den meta-analyse, der
ligger til grund for vurderingerne i RADS’ baggrundsnotat, og disse suppleres med data fra RCTs, der er
publiceret efter udgivelse af denne meta-analyse.

Al dataekstraktion foretages af én person fra Medicinradets sekretariat og valideres uafhangigt af en anden
medarbejder 1 sekretariatet. Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en meta-analyse eller
en udvidelse af en eksisterende metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis
der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data syntetiseres indirekte (evt. i form af
netvaerksmetaanalyser). Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder
netvaerksmetaanalyser) 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 legemidler
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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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