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Hej

Jeg er med i reference gruppen til retningslinjen.

Hermed mine kommentarer

Generelle kommentarer: Jeg mener stadig, at det er et problem at retningslinjen belyser sa snavert et
omrade af den bipolare sygdom. Men retningslinjen er blevet meget leesevenlig, det er rigtig godt, at alle
skemaerne er kommet i bilagsdelen i stedet for midt i teksten. Og der er en god fremadskridende historie
under hvert punkt. Der bliver dog en del gentagelser, nar | har valgt at seette det sa adskilt op med de tre
spgrgsmal, men det er til at leve med.

Andre bemaerkninger: Jeg er synes, at opdelingen i typiske og atypiske antipsykotica ikke er det mest brugte
udtryk, men det er maske det mest korrekte?

Jeg forstar ikke indledningen pa retningslinjen, ifglge indholdsfortegnelsen starter den pa side 8 med
indledningen, men fgr det er der pa side 5-7 forklaringen pa Evidensens kvalitet - de fire niveauer osv. Er
det taenkt som det korte papir, et resumé? Sa skal der vel nogen forklaring pa og skal det ikke med i
indholdsfortegnelsen? Det virker i hvert fald maerkeligt, som det er nu.

Der star under punkt 2.1 at alle patienter skal henvises til et center for affektiv lidelse. | Region Sjaelland
tilbydes pt. behandling i henhold til behandlingspakken for bipolar lidelse og fgrst, hvis vi ikke kan hjaelpe
pt. nok med dette tilbudt henvises de til regionsfunktionen for affektiv lidelse, men det er maske som
beskrevet i de andre 4 regioner?

Mvh

Lisbeth Lund Pedersen

Venlig hilsen

Lisbeth Lund Pedersen
Ledende overlaege, MHM
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Danske Regioners heringssvar til NKR for medicinsk vedligeholdelses-
behandling af bipolar lidelse

Danske Regioner har modtaget udkast til National klinisk retningslinje for
medicinsk vedligeholdelsesbehandling af bipolar lidelse i hering. Danske
Regioner, der til brug for indevarende heringssvar har indhentet bidrag fra
regionerne, har folgende bemarkninger til udkastet.

Generelt

Regionerne giver helt overordnet god respons pa udkastet, og retningslin-
jen opleves gennemarbejdet, kompetent og brugervenlig. Der er tilfredshed
med, at dokumentet er bygget op med anbefalingerne forst, efterfulgt af
supplerende data. Denne opbygning understotter, at dokumentet kan anven-
des som opslagsveark.

Det skal dernast bemerkes, at regionerne kunne onske sig en national kli-
nisk retningslinje for medicinsk vedligeholdelsesbehandling af bipolar li-
delse generelt og ikke kun med fokus pa kombinationsbehandling.

Tekstneere/ konkrete bemcerkninger

1. Vedrerende medicin
Retningslinjen adresserer anbefalinger for valg af tillegsbehandling til en

allerede igangvarende monoterapeutisk vedligeholdelsesbehandling hos pa-
tienter med bipolar lidelse type I, og anbefaler tillegsbehandling med
quetiapin eller lamotrigin.

Der er ikke kommentarer til anbefalinger for praparatvalg, men det bemaer-
kes, at retningslinjen ikke medtager overvejelser om forskel i pris mellem

10-03-2014
Sag nr. 14/76

Dokumentnr.

Mikkel Lambach

Tel. 352982 12/29 17 09 02
E-mail: Mla@regioner.dk

Dampfergevej 22
Postboks 2593
2100 Kgbenhavn @

T
F
E

35298100
35298300
regioner@regioner.dk


mailto:syb@sst.dk

de forskellige formuleringer. Quetiapin som alm. tablet koster i praksissek-
toren ca. 1-2 kr./DDD, mens quetiapin depottablet koster ca. 30 kr./DDD -.

2. Side 7, under Centrale budskaber sidste afsnit:

“Det er ikke god praksis at pabegynde eller fortsette vedligeholdelsesbe-
handling med evrige antipsykotika eller antikonvulsiva i tilleg til igangvee-
rende behandling med et antikonvulsivum frem alle ovennavnte lagemid-

2

ler...
Skal der i stedet for ”frem” std fremfor”?

3. Side 10, afsnit 2.1 Baggrund for valg af spergsmaél, en formulering:
“Depressive episoder er hyppigere end maniske episoder ved bipolar lidelse

- patienterne har depressive symptomer en tredjedel af tiden, tre gange mere
end maniske symptomer...”

Dette kan formuleres mere klart, fx: ”For hver manisk episode forekommer
tre depressive”.

4. Side 12, afsnit 2.1 Baggrund for valg af spegresmal. sidste afsnit:
I henhold til en MTV udgivet af Sundhedsstyrelsen ber patienter med bi-
polar lidelse henvises til...”

Sundhedsstyrelsen skal overveje at angive observationsperioder for de stu-
dier, der ligger til grund?

5. Side 19, afsnit 5.2. fjerde anbefaling:
”Det er ikke god praksis at pabegynde eller fortsatte vedligeholdelsesbe-

handling med antipsykotika...”

Det kan overvejes at anfore, at serligt for antidepressiva er evidensen spar-
som med kun 2 placebokontrollerede studier inkluderet, heraf begge med
tricyklisk antidepressivum. Der foreligger sdledes ikke data fra andre prae-
paratgrupper af antidepressiva. Anbefalingen ber forholde sig hertil.

6. Side 26-28. afsnit 6.5 Arbejdsgruppen overvejelser:
Til klinikerens orientering vil det vaere en fordel, at p-veerdi fremgar de fa

steder, hvor man benytter ordvalget: ”... akkurat ikke signifikant”.

Side 2



7. Siderne 37-46, Bilag 6 Side
Teksten opleves sveert tilgengelig og indforstaet. En forklaring, som den pa
side 47-49 (Bilag 7) vil gere teksten 1 bilag 6 lettere tilgengelig.

8. Side 56-58, Bilag 9. Evidensvurderinger, I SoF Tabel, 1. Lithium compa-
red to Placebo for Bipolar Disorder:

I kolonne 2 kan der med fordel angives antallet af patienter/studier. Dette
fortsatter 1 de avrige efterfolgende tabeller.

Med venlig hilsen

Mikkel Lambach
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Horingssvar fra Region Syddanmark vedr. national klinisk
retningslinje for medicinsk vedligeholdelsesbehandling af
bipolar lidelse

Region Syddanmark har haft udkast til national klinisk retningslinje for medicinsk
vedligeholdelsesbehandling af bipolar lidelse sendt til hgring det psykiatriske sygehus.

Region Syddanmark mener overordnet, at det udarbejdede materiale er karakteriseret ved at veere
grundigt og af en hgj kvalitet. Vi har nogle fa konkrete bemaerkninger til hagringsudkastet, som fremgar

i nedenstaende.

Konkrete bemaerkninger

Side 11:

Medicinsk behandling ved bipolar lidelse kan aldrig sta alene. Det er vaesentligt, at den enkelte
patients sygehistorie gennemgas grundigt med saerlig opmaerksomhed pa patientens alder,
debuttidspunkt, gnsker om evt. graviditet, sociale forhold effekt og bivirkninger af tidligere behandling,
fysisk helbred og psykosocial stress.

Bar suppleres med:

Den enkelte patientens sygehistorie gennemgas grundigt i forhold til anden psykiske lidelse fx angst,
OCD og forbrug af rusmidler, som forekommer hyppigere hos patienter med bipolar lidelse end i
baggrundsbefolkningen. Yderligere vil overforbrug af alkohol gge risikoen for forgiftning ved
kombination af stemningsstabiliserende preeparater herunder isaer litium.

Valg af studier
| denne vejledning tager man udgangspunkt i tilbagefald af depression trods i gangvaerende

stemningsstabiliserende behandling, hvilket kunne veere bade litium, antiepleptka eller antipsykotika
(quitiapin eller fx olanzapin). Der savnes en begundelse pa, hvorfor vejledningen ikke har inkluderet
kombinationsbehandlingen med fluoxetin og olazapin, som netop i review af Selle (2014) har vist mere
effektivt end gvrige preeparater ved randomiserende placebo kontrollerede forsag ved bipolar
depression, saledes konkludere forfatterene:

olanzapine+fluoxetinezvalproate>quetiapine>lurasidone>olanzapine, aripiprazole, and
carbamazepine; ziprasidone was ineffective, and lithium remains inadequately studied.

Seerligt de manglede studier af litiums effektivt ved bipolar depression fremgar ikke tydeligt i
vejledningen, og er i modstrid til placeringen af litium som tilleegsbehandling ved i gangveerende
antipsykotisk behandling ved tilbagefald med bipolar depression.



Valg af sggeord (Mesh termer)

Der savnes begrundelse for, at man ikke har anvendt complementary treatment, som sggemulighed.
Hermed bliver vejledningen for ensporet og kun hvilende pa praeparater, som patienterne skal have
udskrevet af en leege/psykiater.

Dette er beteenkeligt, idet en raekke nye komplementaere behandlinger ikke har samme omfang af
bivirkninger fx metaboliske, hvilket findes hos op til 8% for antipsykotika jf. vejledningen. Videre kan
nogle komplementaere behandlinger i hgjere grad tilrades som tillazgsbehandling under graviditet, idet
de ma antages ikke at skade fosteret, dette geelder iseer lysbehandling og omega-3. Netop
behandlingen af gravide bliver fremhaevet som en saerlig patientgruppe i vejledningen jf. side 11.
Evidens niveauer af komplementaer er vurderet af Ravidran, da Silva(2013), hvor af det fremgar:

In bipolar depression, there is Level 1 evidence for adjunctive omega-3s, Level 2 for Sleep
deprivation, and Level 3 for Light Therapy.

Behandling med N-acetylcystein (NAC), som bade er et kosttilskud og et leegemiddel, er af WFSBP
fundet med evidens B netop til valproat eller litium behandling ved bipolar depression, altsa netop hvor
der er tilbagefald ved en stemningsstabiliserende behandling. NAC findes i dag, kun som
handkgbspraeparatet Granon eller Mycolysin og patienterne kan ikke fa tilskud, trods udenlandske
undersggelser ranker denne behandling pa hgjde med lamotrigen ved bipolar depression.

Referencer

Ravindran AV', da Silva TL Complementary and alternative therapies as add-on to pharmacotherapy
for mood and anxiety disorders: a systematic review. J Affect Disord. 2013;150:707-19.

Selle V, Schalkwijk S, Vazquez GH, Baldessarini R. Treatments for Acute Bipolar Depression: Meta-
analyses of Placebo-controlled, Monotherapy Trials of Anticonvulsants, Lithium and Antipsychotics.
J.Pharmacopsychiatry 2014 Feb 18.

Grunze H', Vieta E, Goodwin GM, Bowden C, Licht RW, Méller HJ, Kasper S; WFSBP Task Force On
Treatment Guidelines For Bipolar Disorders. The World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Disorders: Update 2010 on the
treatment of acute bipolar depression. World J Biol Psychiatry. 2010;2:81-109.

Med venlig hilsen

Anette Baekgaard Jacobsen

Afdelingschef i Psykiatri- og Socialstaben
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Kommentarer til hgringssvar fra

Mads Trier-Blom, Enhed for Brugerstyret psykiatri:

National klinisk retningslinje for medicinsk vedligeholdelsesbehandling af bipolar
lidelse — med fokus pa kombinationsbehandling.

Jeg har fglgende kommentarer som jeg haber kan komme med i Regionens samlede
hgringssvar.

Jeg mener at den snaevre malgruppe kan vildlede mere end den vejleder.

Mange bipolare vil tro at denne retningslinje ogsa geelder dem, Og man kan frygte at
mange laeger tilsvarende vil overfgre anbefalingerne pa bipolare generelt.

Jeg kunne gnske at man lavede en total retningslinje for bipolar lidelse.

Jeg er klar over at kommissoriet har lagt op til at snaevre malgruppen ind -

Men denne specificitet tror jeg dog er uhensigtsmaessig

Tilsvarende taenker jeg at indsnaevringen af behandlingen til kun at naevne medicin er
uhensigtsmaessig. | disse tider fylder muligheden for at komme sig / opna et meningsfuldt
liv / recovery meget selv i sundhedsstyrelsens nationale psykiatri strategi. Jeg finder det
pafaldende at der ikke er retningslinjer for hvordan dette opnas.

Denne smalle NKR kan sa afgjort ikke sta alene

Jeg opfatter det uhensigtsmaessigt og mangelfuldt, at der ikke er vejledninger i
nedtrapning og seponeringsprocedure. Der er patienter hvor bivirkninger eller gnsker
kraever at patienten udtrappes af medicinen — og det ville vaere hensigtsmaessigt om
Laegen stottes i dette

Man kunne ogsa enske afklaret om effekten efter en given stabil periode bliver mindre end
risikoen for bivirkninger, hvilet jo ville vaere en indikation for medicin justeringer.



Sundhedsstyrelsen
Sygehuse og Beredskab
syb@sst.dk

KLs horingssvar pa klinisk retningslinje om bipolar
lidelse

KL har modtaget udkast til national klinisk retningslinje for medicinsk
vedligeholdelsesbehandling af bipolar lidelse i horing.

KL noterer sig, at der i forbindelse med udarbejdelsen af retningslinjen er
sket en afgrensning, der gor at retningslinjen modsat de intentioner, der
fremgik af kommissoriet, har en yderst begrenset tvarsektoriel relevans.

Det fremgir af indledningen til retningslinjen, at retningslinjen af
‘begraensningsmassige arsager ikke [har] kunnet omfatte ovrige omrader
indenfor udredning, diagnostik og ikke-farmakologiske behandlingsformer,
herunder psykologiske’.

Om end det vurderes relevant, at Sundhedsstyrelsen har udarbejdet
anbefalinger indenfor flerstoftbehandling til vedligeholdelsesbehandling for
bipolar lidelse, er det beklageligt, at retningslinjen udelukkende omhandler
et delemne af fagomradet, fremfor at retningslinjen dekker yderligere
relevante problemstillinger indenfor bipolar lidelse. Dermed giver
retningslinjen ikke relevant personale et fyldestgorende indblik i det
flerfaglige evidensgrundlag for behandling af personer med bipolar lidelse.

KL vurderer endvidere, at indholdet af retningslinjen er sprogligt vanskeligt
tilgaengelig. Det er derfor vigtigt, at det prioriteres, at der udarbejdes en kort
udgave af retningslinjen malrettet andre berorte faggrupper.

KL

Den 6. marts 2014

|

Sags ID: SAG-2013-04579
Dok.ID: 1826478

TLE@kI.dk
Direkte 3370 3562
Mobil 2063 9668

Weidekampsgade 10
Postboks 3370
2300 Kgbenhavn S

www.kl.dk
Side [1/2



KL forbeholder sig ret til at komme med eventuelle supplerende
bemarkninger efter endt politisk behandling.

Med venlig hilsen

Tina Wahl



Haringssvar fra Depressionsforeningen pa:
National klinisk retningslinje for medicinsk vedligeholdelsesbehandling af bipolar
lidelse — med fokus pa kombinationsbehandling.

Vi er glade for at der er taget initiativ til denne retningslinje. Vi har dog felgende
kommentarer, som vi mener, vil kunne forbedre retningslinjens anvendelighed.

FOR SNAEVER AFGRANSNING AF PATIENTGRUPPE

Vi haber at denne retningslinje snarest suppleres af retningslinjer for patienter med bipolar
type 2, Rapid cycling, blandingstilstand samt patienter med en gennembrudsmani. Vi
finder forsiden er misvisende, idet man skal frem til s. 8. for at se, at retningslinjen kun
omfatter en saerdeles snaever gruppe bipolare patienter.

VEDLIGEHOLDELSESBEHANDLING:

Vi savner planer for seponering af interventionen, og retningslinjer for dette.

Vi formoder, at efter en given stabil periode bliver risikoen for bivirkninger sterre end
gevinsten ved behandling. Nedtrapning eller udtrapning ma ngdvendigvis blive mere
kompliceret ved en kombinationsbehandling.

ADHARENS:

Denne retningslinje har speciallaager som primaer malgruppe, og sekundaert patienter og
pargrende. Vi synes ikke, den i sin nuvaerende form reelt henvender sig til patienten eller
dennes pargrende, formidlingen ma kunne strammes op. Som bekendt: jo starre
forstaelse og medbestemmelse, jo starre adheerens. | denne forbindelse kunne der geres
opmaerksom pa f.eks. apps til monitorering, og selvmonitorering.

KOMMENTARER TIL KOMMISORIE

Da den farmakologiske behandling kun er en meget lille del af de behandlingstiltag, der er
ngdvendige i en forsvarlig behandling af patienten, bar de gvrige behandlingsmuligheder
(som sgvnhygiejne o.a. ) gares tydeligere — Da de ellers i praksis let kan glemmes.

Vi vurderer at der har veeret for kort tid til at lave et anvendeligt redskab for hele den
bipolare lidelse. Vi efterlyser at Sundhedsstyrelsen i det hele taget arbejder pa at
udarbejde retningslinjer for hele det bipolare omrade, hvori andre dele end den
farmakologiske ogsa far en grundig behandling. (se foreksempel den norske NKR i
nedenstaende link)

KONKLUSION:

Vi synes at kommissoriet og den afsatte tid har begreenset veerdien af denne retningslinje
afggrende. Man har ikke indteenkt patientgruppen som en malgruppe i formidlingen.
Endvidere er der ingen planer for medicinreduktion.

Venlig hilsen

Pa bestyrelsens vegne
Karen Margrete Nielsen
Mads Trier-Blom

http://helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonal-retningslinje-for-utgreiing-og-behandling-
av-bipolare-lidingar/Sider/default.aspx
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Haring:
National Klinisk Retningslinje for KOL Rehabilitering

Til: Sundhedsstyrelsen

Vi har med stor interesse leest den nationale kliniske retningslinje for bipolar lidel-
se. Dansk Selskab for Fysioterapi tillader sig pa eget initiativ at indgive hgrings-
svar. Safremt der er opklarende spgrgsmal eller yderligere behov, er vi naturligvis
behjeelpelige.

Dette hgringssvar er udarbejdet med input fra et fagligt selskab under Dansk sel-
skab for fysioterapi:

e Dansk Selskab for psykiatrisk og psykosomatisk fysioterapi

Vi haber, Sundhedsstyrelsen og arbejdsgruppen finder kommentarerne i hgrings-
svaret anvendeligt at arbejde videre med i kvalificeringen af den Nationale kliniske
Retningslinje for bipolar lidelse.

Overordnede Kommentarer

Dansk Selskab for fysioterapi anerkender afgraensningen af denne NKR til kun at
indbefatte medicinsk vedligeholdelsesbehandling ved bipolar lidelse.

Dansk Selskab for psykiatrisk og psykosomatisk fysioterapi er et speciale indenfor
fysioterapi, hvor der via superviseret fysisk aktivitet og kropsbevidsthedsterapi
udgves seerlige tilbud til denne malgruppe med bipolar lidelse. Denne terapiform
er en velanvendt del-modalitet i den samlede behandlingsindsats af personer med
bipolar lidelse.

Det ville derfor tjene NKR-bipolar lidelse, om Sundhedsstyrelsen i afgreensnings
afsnittet anerkendte, at behandlingen af bipolar lidelse ogsd omhandler fysisk ak-
tivitet evt. i form af specialiseret fysioterapi. Dette kunne eksempelvis skrives
som:

"Fysisk aktivitet og kropbevidsthedsterapi indgar ikke i denne nationale retnings-
linje for bipolar lidelse, men det skal understreges, at forudsaetningen for et vel-
lykket rehabiliteringsforlgb er, at patienterne ogsa opfordres til fysisk aktivitet og
traening og ved seerlig behov kan finde fysioterapeutisk vejledning ved specialister
indenfor psykiatrisk og psykosomatisk fysioterapi.




Vi hdber, at Sundhedsstyrelsen hilser budskabet om fokus pa fysisk aktivitet vel-
komment, og finder det relevant kort at naevne vaesentlige non-farmakologiske

behandlingstiltag ved bipolar lidelser, herunder fysisk aktivitet.

Med venlig hilsen

Martin B. Josefsen
Formand for Dansk Selskab for Fysioterapi

Dansk Selskab for Fysioterapi

Holmbladsgade 70
2300 Kgbenhavn S

Tel.: +45 33414612
E-mail: kontakt@dsfys.dk

Web: www.maaleredskaber.dk og www.danskselskabforfysioterapi.dk

Dansk Selskab for Fysioterapi
Holmbladsgade 70
DK-2300 Kgbenhavn S

212

www.danskselskabforfysioterapi.dk
Telefon: +45 3341 4612
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Sektion for Klinisk Farmaci

Danmarks Farmaceutiske Selskab

Att: Sundhedsstyrelsen

Hgringssvar vedr. National Klinisk Retningslinie for bipolar lidelse

Dansk Farmaceutisk Selskab, Sektion for Klinisk Farmaci takker for muligheden for at kommentere pa
Sundhedsstyrelsens udkast til National Klinisk Retningslinie for medicinsk vedligeholdelsesbehandling af
bipolar lidelse, med fokus pa kombinationsbehandling. Kommentarer er afstemt med vores repraesentant i
arbejdsgruppen.

Vi har overordnet fglgende to bemaerkninger:
1. Retningslinien er blevet for snaever
2. Budskaberne er uklare.

Ad 1) Retningslinien er blevet for snaver

Vi anerkender, at der er tale om en kompleks sygdom, og det tidsmaessigt ikke er muligt at adressere
samtlige relevante facetter — udredning, diagnose, non-farmakologisk, farmakologisk behandling mv. Nar
det er sagt, er fokus dog blevet for snaever, idet den udelukkende adresserer en enkelt problemstilling, som
,i den daglige klinik, vanskeligt kan ses isoleret fra den komplekse farmakologiske behandling der foregar i
alle sygdommens faser. Det ma saledes forventes, at den medicinske behandling der i praksis ofte anvendes
i den akutte maniske (fx antipsykotika) og depressive faser (fx SSRI) kan influere pa
vedligeholdelsesbehandlingen ift. bade praeparatvalg, bivirkninger og mulige interaktioner.

Ad 2) Budskaberne er uklare

De sakaldte centrale budskaber er en oplistning af svarene pa de meget detaljerede PICO-spgrgsmal,
hvilket - set fra et metodemaessigt synspunkt — sikkert synes hensigtsmaessigt. Disse mange cirkulaere
slutninger gor det imidlertid umadelig vanskeligt, at gennemskue, hvad det egentlig er klinikeren skal ggre i
praksis for at tilbyde sin patient den bedst mulige behandling. Dvs. hvilke hensigtsmaessige andringer i
ordinationsadfaerd bgr ske som fglge af retningslinien.

Vi haber at disse to centrale ankepunkter vedrgrende afgraensning og formidling ogsa vil blive taget i
betragtning i kommende retningslinier fra Sundhedsstyrelsen.

Vi bidrager ogsa gerne fremover med repraesentanter til arbejdsgrupper, hvor farmakologiske
problemstillinger er centrale.

Med venlig hilsen

Dorte Glintborg

Danmarks Farmaceutiske Selskab
Formand for Sektion for Klinisk Farmaci



Haringssvar for National klinisk retningslinje for medicinsk vedligeholdelsesbehandling af bipolar
lidelse.

AstraZeneca gnsker at afgive hgringssvar for den nationale kliniske retningslinje (NKR) for medicinsk
vedligeholdelsesbehandling af bipolar lidelse for tilleegsbehandling i den situation, hvor monoterapi
har vist sig utilstraekkelig som vedligeholdelsesbehandling.

AstraZeneca bifalder, at quetiapin pa baggrund af indikationer, den bagvedliggende evidens og den
mangearige kliniske erfaring har faet en central plads i den nationale kliniske retningslinje indenfor
vedligeholdelses behandling af bipolar lidelse.

e P Overvej at fortsaette vedligeholdelsesbehandling med quetiapin eller lamotrigin
(safremt der har vaeret effekt i en forudgaende akut depressiv episode) i tillaeg til
igangvaerende lithium behandling

e vV Det er god praksis at pabegynde vedligeholdelsesbehandling med quetiapin eller
lamotrigin i tilleeg til igangveerende lithium behandling frem for valproat, olanzapin,
aripiprazol, paliperidon, risperidon, ziprasidon eller oxcarbazepin.

e P Overvej at fortsaette vedligeholdelsesbehandling med lithium, lamotrigin eller quetiapin
(safremt der har vaeret effekt i en forudgaende akut depression) i tilleeg til igangvaerende
behandling med et antikonvulsivum. Lithium, lamotrigin eller quetiapin anbefales i
modsaetning til valproat, olanzapin, aripiprazol, paliperidon, risperidon, ziprasidon og
oxcarbazepin (ERER).

Som beskrevet i Kommissorium for NKR BP, er bipolar lidelse karakteriseret ved hyppige depressive

og maniske episoder med forvaerring i lgbet af sygdommen, hyppige psykiatriske indlaeggelser, stor

risiko for nedsat arbejdsevne og fgrtidspensionering samt 20 gange @gget selvmordsrisiko i forhold til
baggrundsbefolkningen.

Regeringen, Danske Regioner og KL er enige om at fastsaette fglgende mal for den patient rettede
forebyggelsesindsats, ifglge aftale om regionernes gkonomi for 2014:

e Faerre uhensigtsmaessige genindlaeggelser.

o Faerre forebyggelige indlaeggelser.

e Faerre uhensigtsmaessige akutte korttidsindlaeggelser.

e Fearre faerdigbehandlede patienter, der optager en seng pa sygehusene

(ref.: Gkonomiaftale 2014)

Bivirkninger og fastholdelse af behandling

| Danske Regioners rapporter "En Psykiatri i verdensklasse - Pa vej dertil” og “Kvalitet i psykiatrien”
ny dagsorden for diagnostik og behandling, fremhaeves bl.a.:

e At der skal sikres gget fokus pa bivirkninger af antipsykotisk medicin.

e Qg at den psykiatriske patient skal fastholdes, indtil det samlede behandlingsforlgb er
tilendebragt, da dette gger den samlede behandlings kvalitet. (ref: http://www.e-pages.dk/regioner/20/)
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e Det geelder om at undga recidiv.
e Patientens tilstand er forringet ikke alene under, men ogsa lang tid efter recidivet

e Tertizer forebyggelse sigter mod at hindre tilbagefald og deraf fglgende forveerring og
kronificering. (rapport: dokumentation for barriere for optimal psykiatrisk behandling, Psykiatrifonden.dk)

e Det er velkendt, at non-compliance hos patienter med psykotiske lidelser isaer skyldes
bivirkninger som EPS der omfatter bevaegelsesforstyrrelser som muskelspasmer og
muskelstivhed, rysten og urolig adfeerd.

e Herudover er der bivirkninger som vaegtggning og traethed. (Psykiatrifonden.dk)

e Andelen af patienter, som har sgvn og sedationsbivirkninger, ma hgjst veere 15 %
(NIP skizofreni 2011)

e Derfor anbefales antipsykotiske laeegemidler, der giver den enkelte patient faerrest mulige
bivirkninger, herunder depotmedicin. ( NIP skizofreni 2011, Psykiatrifonden.dk)

Endelig er den medikamentelle behandling med antipsykotika kompliceret
af hyppig forekomst af bivirkninger og behandlingssvigt, hvilket kan fare til en darlig

efterlevelse af behandlingen med gget risiko for sygdomsrecidiv og genindleeggelse.
( Ref: Rutinebrug af CYP-test ved antipsykotisk behandling — en medicinsk teknologivurdering)

AstraZeneca har gennem mange ar forsket intensivt i behandlingen af psykiske lidelser.
Forskningsresultaterne har blandt andet resulteret i, at quetiapin idag er det stof med den bredeste
indikation til behandling af affektive lidelser.

Sidelgbende har AstraZeneca forsket i at udvikle en formulering, der kunne afhjzlpe de hyppigste
rapporterede bivirkninger ved den almindelige Seroquel tablet: sedation og svimmelhed. Det
resulterede i depottabletten Seroquel Prolong.

Siden 2009 har quetiapin i form af Seroquel og Seroquel Prolong vaeret det hyppigst anvendte
antipsykotiske lzegemiddel i Danmark.

Den udbredte brug af quetiapin er i hgj grad baret af anvendelsen af Seroquel Prolong til behandling
af affektive lidelser.

Da brugen af Seroquel Prolong til behandling af bipolar lidelse, herunder vedligeholdelsesbehandling
som tillaegs terapi, er god klinisk praksis i Danmark, og bidrager til opfyldelse af ovenstaende
udvalgte behandlingsmal, ville det vaere hensigtsmaessigt for de behandlingsmaessige gevinster af
NKR, bipolar lidelse, at tilfgje Seroquel Prolong til den endelige retningslinje.

| det fglgende redeggres for klinisk relevante forskelle imellem de to formuleringer af quetiapin.
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Der er fplgende forskelle imellem depot-tablet Seroquel Prolong og almindelige film-overtrukken

tablet quetiapin:

e Farmakologiske forskelle

e Forskelle i dosering — Seroquel Prolong doseres 1 gang daglig; alm. quetiapin doseres 2 gange
dagligt.

e  Forskel i dosistitrering

e Forskel i tolerabilitet

e Forskel i de kliniske data

e Forskel i anvendelsen i klinisk praksis

Yderligere information og dokumentation findes i vedlagte dokument.
Forskelle imellem Seroquel Prolong (depot tablet) og quetiapin (alm. film-overtrukket tablet)

1.Farmakologiske forskelle
Quetiapin doseres 2 gange dagligt ved behandling af skizofreni, moderate til sveere
maniske episoder mani samt depressive episoder tilbagefaldsforebyggende behandling af
disse ved bipolar lidelse (1).

Der er 2 grunde til det:

1) Pa grund af quetiapins korte halveringstid nar dette gives som en alm. film-overtrukket
tablet (ca.7 timer) kraeves dosering af quetiapin 2 gange dagligt for at opretholde plasma
koncentrationen pa det gnskede niveau (1). Seroquel Prolong -som er en depot-tablet-
doseres derimod 1 gang dagligt, har en laengere frigivelse af quetiapin, og muligger derfor en
hurtigere optitrering til den gnskede virksomme dosis (2).

2) Der er risiko for orthostatisk hypotension ved behandlingsstart hvor almindelig quetiapin -
dosen gges for hurtigt ved opstart af behandling af skizofreni og mani (>400mg/dag). Det
samme er ikke geeldende ved Seroquel Prolong (3).

Seroquel Prolong har fglgende godkendte indikationer: Tilbagefalds-forebyggende behandling
af stabile skizofrenipatienter, behandling af moderate til sveere mani-episoder, depressive
episoder samt som forebyggende behandling af disse ved bipolar lidelse. Derudover ogsa som
tillaegsterapi hos patienter med unipolar depression (major depression), der har suboptimalt
respons pa monoterapi med antidepressiva(2).

2. Forskelle i dosering

En medicinsk behandling, der doseres én gang dagligt gger patientens compliance med den
ordinerede behandling. Dette eksempel vist blandt patienter med skizofreni (4-7).

Manglende compliance og afbrydelse af behandlingen er forbundet med forveerring af symptomer,
gget risiko for tilbagefald, gget risiko for indlaeggelse og laengere hospitalsophold. Stigning i risiko for
at blive indlagt var fire gange hgjere for lav compliance sammenlignet skizofreni patienter med god
compliance (8).

3. Forskel i dosistitrering
Seroquel Prolong giver mulighed for hurtig titrering til terapeutisk dosis pa 2.dagen i behandlingen af
skizofreni og bipolar mani, sammenlignet med 4-7 dage med almindelig quetiapin (2).

4. Forskellen i tolerabilitet
Mange patienter oplever gget dag-sedation som problematisk, da det pavirker deres livskvalitet
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negativt, hvilket ogsa kan fgre til darlig compliance (7). Seroquel Prolong har en bivirkningsprofil, der
adskiller sig fra almindelig quetiapin. En forskel mellem de to formuleringer er, at Seroquel Prolong
er forbundet med en lavere grad af dag-sedation sammenlignet med quetiapin. Seroquel Prolong er
ligeledes forbundet med lavere grad af svimmelhed og patient-rapporterede bivirkninger overordnet
set (3,9, 10).

Sedation At Seroquel Prolong er forbundet med lavere grad af sedation i dagtimerne end Seroquel,
er pavist hos raske frivillige og hos patienter med bipolar affektiv sindslidelse.(Datto et al;
Riesenberg et al).

Ifglge Weisler et al. hvor quetiapin i form af Seroquel IR, blev undersggt som
stemningsstabiliserende behandling over en 2 arig periode, var sedation den hyppigst arsag til
behandlingsophgr.

Svimmelhed i forbindelse med ortostatisk hypotension

Forekomsten af ortostatisk hypotension er mindre nar der gives Seroquel Prolong i forhold til
Seroquel. Mamo et al paviste at incidensen af ortostatisk hypotension (vurderet ved hjalp af UKU-
bivikningsskalaen) var 0 % hos patienter behandlet med Seroquel Prolong sammenlignet med 33%
hos Seroquel patienter.

5. Forskelle i de kliniske data

Skizofreni og bipolar lidelse kan veere forbundet med tilbagevendende sygdomsepisoder. En patients
funktion forringes efter hvert tilbagefald patienten gennemgar. Kliniske data viser at, at Seroquel
Prolong forebygger tilbagefald ved skizofreni (2,11, 12). Tilsvarende data mangler for quetiapin (1).

6. Seroquel Prolong og quetiapin anvendes forskelligt i klinisk praksis

Den kliniske anvendelse af Seroquel Prolong og quetiapin ved skizofreni og bipolar lidelse er
dokumenteret i 3 nordiske nyligt publicerede studier (13-15).

Konklusionerne fra disse viser at:

e Seroquel Prolong anvendes i hgjere doser end quetiapin, og hyppigere som primaer
antipsykotisk medicin.

e En ikke ubetydelig andel af patienterne far en dosis af Seroquel Prolong og en lavere dosis
af quetiapin samtidig.

e Seroquel Prolong blev under indlaeggelse og ved udskrivning oftere end quetiapin anvendt
som monoterapi.

e Faerre patienter i behandling med Seroquel Prolong i forhold til patienter i quetiapin
behandling ophgrte med behandlingen pga. non-adherence.
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Hurtig dosistitrering

Seroquel Prolong muligger hurtig optitrering af dosis til det terapeutiske niveau, uden at patienten
udsaettes for bivirkninger (f.eks ortostatisk hypotension). Dosis af Seroquel Prolong kan optitreres til
terapeutisk niveau pa 600 mg inden for 2 dage, sammenlignet med 4 eller 5 dage for Seroquel
(www.produktresume.dk) Hurtig dosistitrering forenkler den medicinske behandling, maldosis og
den kliniske effekt opnas dermed hurtigere. Dette er relevant i savel den akutte maniske fase og den
akutte fase hos patienten med skizofreni. Biotilgeengeligheden mellem de 2 formuleringer af
quetiapin er ens. Laegemiddelstyrelsen godkendte i januar 2008 pa baggrund af indsendte data at de
godkendte indikationer for Seroquel ogsa var gaeldende for Seroquel Prolong.

AstraZeneca har efterfglgende udfgrt 2 placebo kontrollerede studier pa henholdsvis patienter med
bipolar lidelse i akut manisk fase og akut depressiv fase behandlet med Seroquel Prolong (16,17).
Dette har bl.a. resulteret i, at Seroquel Prolong bliver reckommanderet som 1. linje behandling ved
behandling af mani og bipolar depression I+l i 2013 opdateringen af CANMAT guidelines for bipolar
disorder. (19)

Akut vs. Vedligeholdelses behandling:

| sundhedsstyrelsens publikation vedr. antipsykotisk medicin ved skizofreni og bipolar lidelse samt i
vejledning om behandling med antipsykotika ved bipolar depression, anbefales det at:

e Patienter med akut opstaede symptomer med skizofreni, mani eller bipolare affektive lidelser,
bar behandles af speciallaeger i psykiatri overvejende ved psykiatrisk afdeling eller
distriktspsykiatrisk center.

| den efterfglgende behandlings- og stabiliseringsfase, bgr patienten principielt fortsat behandles
med det praeparat, som har vist sig effektivt i den akutte fase.

Ved overgang til vedligeholdelsesbehandling bgr den antipsykotiske behandling revurderes med
henblik pa eventuelt at fortsaette den initiale behandling, eller pa grund af bivirkninger, at overga til
et andet praeparat (19) (ref.: http://www.sst.dk/publ/Publ2006/KOT/Antipsyk/Antipsyk.pdf)

e Behandling af depression ved bipolar lidelse (F31)

Vedligeholdelsesbehandlingsfasen:
Behandlingen bgr fortszette i denne fase med samme praeparat og dosering, som var effektiv i den
akutte fase (20) (ref.: http://www.sst.dk/publ/vejledninger/00/vejledninger x 3/clean.htm
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Dansk Sygepleje Selskab

Til Sundhedsstyrelsen

14. marts 2014

Hgringssvar fra DASYS vedr. NKR for medicinsk vedligeholdelsesbehandling af bipolar lidelse —
med fokus pa kombinationsbehandling.

Dansk Sygepleje Selskab har modtaget forespgrgsel pa overstaende og vi takker for muligheden for at
indgive hgringssvar.

Vi har sendt retningslinjerne til de gvrige faglige selskaber, der er medlem af DASY'S og vi har
modtaget nedenstaende kommentarer fra Fagligt Selskab for Psykiatriske Sygeplejersker.

Retningslinjen virker grundig og systematisk gennemarbejdet. Retningslinjen henvender sig primaert til
speciallaeger i psykiatri, som arbejder i specialiserede enheder, og omhandler en snaver patientgruppe.
Dette giver anledning til overvejelser om i hvilket omfang retningslinjen far betydning i klinisk praksis.

Sygeplejersker, der arbejder i specialiserede enheder med behandling af patienter med bipolare lidelser,
forventes at kunne drage nogen nytte af retningslinjen. Retningslinjen opleves ikke laesevenlig hvilket
med fordel kunne tenkes ind i udarbejdelsen af ’quick guiden”.

Der er positivt at man i retningslinjen ger opmarksom pa betydningen af samtidige andre
behandlingsformer, herunder systematisk gruppebaseret psykoedukation som synes at have selvstendig
forebyggende effekt og kan gge adheerens til medicinsk behandling.

Vi anerkender behovet for kliniske retningslinjer indenfor medicinsk behandling af bipolare lidelser.

Samtidig ser vi et behov for at der udarbejdes andre kliniske retningslinjer med fokus pa ikke
medicinske behandlingstiltag, herunder tiltag der kunne gge adheerens til medicinsk behandling.

Skulle vores hgringssvar give anledning til spgrgsmal uddyber vi naturligvis gerne vores synspunkter.
Med venlig hilsen

Bente Hoeck
Medlem af DASYS’ bestyrelse

Sankt Annze Plads 30 « DK-1250 Kebenhavn K « dasys@dasys.dk - tlf. +45 3315 1555
dasys.dk
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